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1.

Identificacion del Tramite

DConversién I—‘_

Act. 851 DIVIS

il

WL

JONAL Folios: 336

Patente de Invencién
I:‘ Patente de Modelo de Utilidad
I__—] Registro de Disefio Industrial

l:l Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

VHRUERATIRY

2-183009- -00005-0000

Fecha: 2014-05-06 15:41:18  Dep. 2020 DIRNUEVASCR ™
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378

FASENACIONALI

7
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2. Datos del solicitante

Persona Natural |:| Persona Juridica

JAPAN TOBACCO INC.

Nombre o Denominacién / Nombre social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa Micro EI Pequena |:| Mediana [:I Oftra l:l
Documento de identificacion: [__]c.c. [_Jce. [T [ Joto  Numero

Nacionalidad/Pais de constitucién Direccion del titular Ciudad
JAPON 2-1, Toranomon 2-chome, Minato-ku |Tokyo 105-8422
Direccién electronica No. Fax Numero telefénico

|:|Autorizo expresamente a la Superintendencia de industria y Comercio para que todas las comunicaciones

sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del representante o apoderado

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO 39.779.654 de Bogota 70.819 de C.S.J.
Apellidos y Nombre Documento de Identificacién T.P. No.
Direccién del representante Ciudad
Calle 94 A No.7A -09 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico

info@castellanosyco.co 7 550158 7 560770

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad

Industrial, sirvase indicar el niimero de su radicacién o protocoio general




4. Datos del tramite

CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente 12 163009 Expediente
De: No. de Divisional  UNO (1) De:
A A
5. Comprobante de Pago No.  14-0044592 Fecha Abril 28 de 2014

6. Anexos

MO

Comprobante de pago de la tasa

CD ROM que contiene el listado de secuencias

Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
Numero de documento que ordena la comisién o fusion o division

Texto de la descripcién, reivindicaciones, resumen y secuencias, en Espaiol

7. Firma

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

Nombre y Apellidos

06 MO 2085

39.779.654 de Bogota 70.819 C.S.J.

C.C.

T.P.

P3416 - SOLICITUD DIVISIONAL DE LA P2569




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 14 - 0044592

Bogota D.C., Abril 28 de 2014 - 15:53:04

RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO

NI 800.174.641

TIPO PAGQO BANCO

*** Soporte del Pago ***

No. PAGQO VR PAGO

CUENTA FECHA PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 406310811 28/04/2014 5.328.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***

150005-01-01 SOLICITUDES

Resyonsable

CONCEPTO VEUNDITARIO  V.CONCEPTO
2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 464.000.00 464.000.00
DE INVENCION CONT. DERE $464.000 00

SON: **CUATRmENTOS SESENTA Y CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

. Recibo de Caja A\hc do al Expedientg’No.

Web: www.sic.gov.co
, Abrll 28 de 2014 - 15:53:06
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E?t 111 FPRESENTACION

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
e-mai: info@sic.gov.co

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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~ FODER POWER OF ATTORNEY
JAPAN TOBACCO INC. I twe) the undersigned_ 2P 38 Tobacco Inc.

El (los) suscrito (8)

domidliado ) en__2~1» Toranomon 2-chome, Minato-

o 2-1, Toranomon 2-chome, Minato-ku, -

Tokyo 105-8422 Japan

ku, Tokyo 105-8422 - JAPON

\ .
nombra(n) por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. y/o0 ‘
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en Ia Carrera 9 No. 93-

09, Bogota - Colombia para

hereby grant(s) Power of Attorney to XIMENA CASTELLANOS A. and/or
MARGARITA CASTELLANOS A. attorneys residing at Carrera 9 No. 93-09
Bogota - COLOMBIA to

'y para obtener Ia proteccidén de mi knuestra) propiedad industrial y con este
fin autorizamos a dichos apoderados para que nos representen ante
cualesquiera autoridades o personas de los drdenes administrativo,

contencioso-administrativo y judidial en todo lo relacionado con los siguientes

actos y gestiones: .
a) Obtencion de patentes de invencién , modelos y dibujos industriales;

registro de marcas de fabrica, de servicio, colectivas o defensivas y de .

denominaciones de origen; depésito de nombres y ensefias comerdiales; su
renovacion prorroga, inscripdén de traspaso y campio de nombre o domidilio,
_ cancelacion voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Para la obtencién de Registros Sanitarios; ¢) Acciones de _oposicion,
observacion, cancelacion, nulidad, medidas cautelares y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos que
promovamos o se nos promuevan, pudiendo en todos los actos y gestiones
arriba determinados sustituir éste mandato, transigir, desistir, recibir, cancelar,
renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apoderados judiciales y

extrajudiciales,
7 de Junio de 2004

and to obtain the protection of my (our) industriai property, for which purpose
we authorize the said attorneys to represent us before any authorities or

"persans, spedlly those, adrinistrative contentious and judicial, in all matters

concerning the following : -
a) Obtention of patents, models and designs; registration of trademarks,-
service, collective and defensive marks, and of designationsA of origin; the
deposit of commercial names and ensigns; its renewal , extension, recordai
of assignments, change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rigths; b) For de obtention of
Sanitary Registrations; ¢} Actions of opposition, cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses; and in general the civil, criminal and -
administrative suits refated to those rigths; actions and suits instituted by us
or against us; and that in all the above matters they may substitute this
Power of Attorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce, accept

. notifications and appoint attomeys in fact, in or out of Court.

June 7, 2004

Given and signed this

in__Tokyo - JAPAN

Dado y firmado hoy.

1

By Japan Tobacco Inc.

en_ Tokyo, JAPON '
Por____ Teruo DAITO \ééﬂxw @%\
Teruo DAITO, Patent Attomey
General Manager,

- {Notary should execute on other side)
(Consular legalization necessary)

{Notary should execute on otner side)Patent Information Dept.
(Consular legalization necessary)

ABOGADOS COLOMBIA

Carrera 9 No. 93-09 - P.0. Box 6349 - Bogotd, Colombia.
- Tels: (571) 610 7420 /60 / 80 - Fax. (571) 610 0706 - e-mail acastel@impsatnet.co
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN
This public document

has been signed by Katsuyuki YAMAGUCHI

acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Katsuyuki YAMAGUCHI, Notary Public
Certified

at Osaka | " JUN. 14,2004

by the Ministry of Foreign Affairs

02041

T
Seal/stamp: e 10. Signature:

W

For the Minister for Foreign Affairs
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NOTARIAL CERTIFICATE
This 1s to certify that Teruo DAITO signed the attached document
in my very presence on this 31st day of March 2004.

Azaewg, oF:
1§ 4 Jg i
=12 i

Katsuyuki Yamaguchi  Fepieti s

Notary, attached to
Osaka Legal affairs Bureau

NOTARY | 15-18,1-chome,Akutagawa-cho,

7 15-18,(Midori Akutagawa Bidg.)1-chome M i-shi
;N Akutagawa -cho, Takatsuki-shi, Osaka Japan < Takatsuki shi,Osaka,Japan.

RECEBHRR NEARS

—
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CERTIFICATE

I, KATSUHIKO HONDA, President and Chief Executive Officer of
JAPAN TOBACCO INC., a Japanese corporation located at 2-1,
TORANOMON 2-CHOME, MINATO-KU, TOKYO 105-8422, JAPAN,
hereby declare that I am authorized to sign and execute documents relating
to intellectual property rights on behalf of the said corporation, and hereby
certify that, as of March 31, 2004, Mr. TERUO DAITO was Director of
Patent Information Dept. of Central Pharmaceutical Research Institute of
the said corporation, was my proxy, and was authorized to sign and execute
documents relating to intellectual property rights on behalf of the said
~ corporation.  Said documents include, but are not limited to, applications,
powers of attorney, assignments, authorizations of agents, petitions and the
like in connection with patent and utility model filed in foreign countries
with the name of the said corporation.

Dated this 7 day of J,.. , 2004,
JAPAN TOBACCO INC.

KATSUHIKO HONDA ‘
President and Chief Executive Officer
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN
This public document
has been signed by Katsuyuki YAMAGUCHI

Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau

acting in the capacity of

bears the seal/stamp of Katsuyuki YAMAGUCHI, Notary Public

Certified

o JUN. 14,2004

at Osaka

by the Ministry of Foreign Affairs

SR RN
Seal/stamp: 10. Signature:
! ] \ x -
. \” > N :‘u W
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs
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Registration Book No.168 (2004)
NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that :
1) Teruo Daito was Director of Patent Information Dept. of

Central Pharmaceutical Reseearch Institute of JAPAN
TOBACCO INC. ,a Japanese corporation of being legally
constituted and in existance in accordance with the laws of
Japan ,located at 2-1, Toranomon2-chome, Minato-ku, Tokyo
105-8422 Japan ,as of March 31,2004 and was authorized to
sign and execute documents relating to intellectual property
rights on behalf of the said corporation.

2)said Teruo Daito signed the attaced document in my
presence on 31st day of March,2004.

IN TESTIMONY WHEREOF,I have hereto subscribed my
name and affixed my seal of office.

On the 8th day of June,2004
at the Office of Notary Katsuyuki Yamaguchi

[ttt Mﬁa

Katsuyuki Yamagughi
Notary,attached to

Osaka Legal affairs Bureau,

NOTARY

':i;' s, Akuiagaiva-cho, Takatsuki-shi, Osaka,J ¥

15-18,1-chome,Akutagawacho,
Takatsuki-shi,  Osaka,Japan.

15-18, (Midori Akutagawa Bldg.)1-chome
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CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notanal Certificate has

been executed by Notary,duly authorized and practlsmg in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date 04. 6.1 4

Director of the Osake Legal Affairs Bureau
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.
Date 04, 6.14

Director of the Osake Legal Affairs Bureau




de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacién lleva
el sello de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755 /68y 01144/97
de Minjusticia, al igual que la presente.-------soomm e
(Anexo a un documento de poder otorgado por Japan Tobacco Inc.)
Registro No. 100 (2004)
CERTIFICADO NOTARIAL

La presente es para certificar que Teruo DAITO firmé el documento
adjunto en mi propia presencia hoy dia 31 de marzo de 2004.

(fdo) ilegible

Katsuyuki Yamaguchi

Notario adjunto a la Oficina de Asuntos Legales de

Osaka - 15-18, 1-chome, Akutagawa-cho,

Takatsuki-shi, Osaka, Japon
(Sello) Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NOTARIO - 15-18 (Midori Akutagawa Bldg) 1-chome

Akutagawa-cho, Takatsuki-shi, Osaka, Japon

APOSTILLA
(Convenci6n e La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: JAPON ' .
Este documento publico
2. ha sido firmado por Katsuyuki YAMAGUCHI
3. actuando en su caracter de Director de la Oficina de Asuntos legales

de Osaka




4. lleva el sello de Katsuyuki YAMAGUCHI, Notario Publico
Certificado
S. en Osaka 6. el 14 de Junio 2004
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores
8. No. 02041
9. Sello: . 10: Firma
(fdo) ilegible
Tsutomu HIGUCHI
Por el Ministro de Relaciones Exteriores.

(Sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de J ap6n)

CERTIFICADO
Yo, KATSUHIKO HONDA, Presidente y Funcionario jefe Ejecutivo de
JAPAN TOBACCO INC., una sociedad japonesa situada en 2-1,
TORANOMON 2-CHOME, MINATO-KU, TOKYO 105-8422, JAPON,
* declaro por medio del presente que estoy autorizado para firmar y
otorgar documentos relacionados con derechos de propiedad intelectual
en nombre de dicha sociedad, y por medio del presente certifico que, a
Marzo 31 de 2004, el sefior TERUO DAITO era el Director del
Departamento de Informacién de Patentes del Instituto Central de
Investigaciones Farmacéuticas de dicha sociedad, era mi apoderado y
estaba autorizad para firmar y otorgar documentos relacionados con
derechos de propiedad intelectual en nombre de dicha sociedad. Dichos
documentos incluyen, pero no se limitan a, solicitudes, poderes,

cesiones, autorizaciones de agentes, peticiones y similar en relacién con

hE BERNAL
A nTE OFICIAL



patentes y modelos de utilidad presentados en paises extranjeros con el
nombre de dicha sociedad.

Dado hoy dia 7 de Junio de 2004

JAPAN TOBACCO INC.

KATSUHIKO HONDA

Presidente y Funcionario Jefe Ejecutivo

Libro de Registro No. 168 (2004)
CERTIFICADO NOTARIAL
La presente es para certificar que:

1) Teruo Daito era el Director del departamento de Informacién de
Patentes del Instituto Central de Investigaciones Farmacéuticas
de JAPAN TOBACCO INC., una sociedad japonesa que estan
legalmente constituida y existe de acuerdo con las leyes del
Japon, situada en 2-1, Torénomon 2-chome, Minato-ku, Tokio
105-8422 Japén, a Marzo 31 de 2004, y estaba autorizado para
firmar y otorgar documentos relacionados con derechos de
propiedad intelectual en nombre de dicha sociedad.

2) Dicho Tereuo Daito firm6 el documento adjunto en mi propia
presencia el dia 31 de Marzo de 2004.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he suscrito aqui mi nombre y he

fijado mi sello de oficio.

El dia 8 de Junio de 2004

En la Oficina del Notario Katsuyuki Yamaguchi

(fdo) ilegible

+\ DE RERNAL
qpRETE OFICIAL

W,



Katsuyuki Yamaguchi
Notario adjunto a la Oficina de Asuntos Legales
De Osaka, 15-18, 1-chome, Akutagawacho
Takatsuki-shi, Osaka, Japén

(Sello) Oficina de Asuntos Legales de Osaka

NOTARIO - 15-18 (Midori. Akutagawa Bldg) 1-chome

Akutagawa-cho, Takatsuki-shi, Osaka, Japon

CERTIFICADO 1558
La presente es para certificar que la firma que aparece anteriormente ha sido
impuesta por Notario, debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japony
que el sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 04.6.14 |

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

CERTIFICADO 1559
La presente es para certificar que la firma que aparece anteriormente ha sido
impuesta por Notario, debidamente autorizado y en ejercicio en Osaka, Japon y
que el sello oficial que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 04.6.14

- Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

APOSTILLA
(Convencion e La Haya del 5 de Octubre de 1961)

S. Pais: JAPON
Este documento publico

6. ha sido firmado por Katsuyuki YAMAGUCHI

I



7. actuando en su caracter de Director de la Oficina de Asuntos legales
de Osaka
8. lleva el sello de Katsuyuki YAMAGUCHI, Notario Publico
Certificado
S. en Osaka 6. el 14 de Junio 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

oo

. No. 02042
9. Sello: 10: Firma
(fdo) ilegible
Tsutomu HIGUCHI
Por el Ministro de Relaciones Exteriores.

(Sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de J apon)

Es traduccién fiel y completa, a la cual me remito,

Bogota, Junio 22, 2004. @A /CQ Z W
\ W

.. DORA DUQUE DE BERNAL
TRADUCTORA E IHIERPRETE OFIGIAL
RES. 02755/68 Y 01144/97 - MINJUSTICIA
REP. DE COLOMBIA
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r &S PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA

Industria y Comercio . RELACION DE ANEXOS
SUPERINTENDENCIA

Dependencia: Recorrido:
Fecha: / / /

20 AAAA MM DD
i~ 2oy § 6

Tipo de Radicacién: Entrada: o Salida: o Traslado: o Convenio: O
Radicador: |Plani|la:

D No. Radicacién Consecutivo Item Item Unidad de Conservacién
U - 96595 - |O 1 o

2 ' Z _ [ &3 O@C{ _— K 2 Caja

3 3 Libro

4 4 Sobre

5 5 Tomo

6 6 Otro

7 Item Soporte Documental
8 7’ cD

9 8 Disquete

10 9 bvD

" 10 Folleto

12 11 Foto

13 12 Periodico

14 13 Plano

15 14 Publicacion Periddica
16 15 uss

17 16 Otro

Observaciones

Tl o 20 . e 0D ) eoa) conkene

ON +©~\c>\ A () o0 anerd. ©n
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DERIVADO DE 1,3.4,8-TETRAHIDRO-2H-PIRIDO[1,2-a]PIRAZINA Y SU

USO COMO INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un nuevo derivado de
1,3,4,8-tetrahidro—2H-pirido[1,2-a]pirazina atil como un agente anti~VIH,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un solvato del mismo.
Ademas, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica
que comprende el derivado o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable;
un agente anti-VIH, un inhibidor de la integrasa del VIH y similares, que
comprende el derivado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
u.n solvato del mismo como un ingrediente activo; un agente anti—VIH que
comprende una combinacién del derivado o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato del mi.smo, y uno o mas tipos de otras

sustancias activas anti-VIH; y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El VIH (virus de inmunodeficiencia humana (tipo 1)) que
pertenece a los retrovirus es un virus causante del sida (sindrome de
inmunodeficiencia adquirida).

El VIH se dirige a grupos de células CD4 positivas tales como

célula T ayudante, macréfago y célula dendritica y destruye estas células
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inmunocompetentes para provocar la inmunodeficiencia.

En consecuencia, un medicamento que erradica el VIH en un
organismo vivo o suprime su crecimiento es efectivo para la profilaxis o el
tratamiento de sida.

El VIH posee un gen de ARN bimolecular en una concha que se
recubre con una proteina de envoltura. El ARN codifica varias enzimas
(proteasa, transcriptasa inversa, integrasa) caracteristicas del virus, y
similares. La transcriptasa inversa traducida y la integrasa estan presentes
en la concha y la proteasa esta presente dentro y fuera de la concha.

El VIH entra en contacto e invade una célula huésped, causa el
descubrimiento y libera un complejo de ARN e integrasa, y similares en el
citoplasma. Del ARN, el ADN se transcribe por transcriptasa inversa y se

produce un ADN bicatenario de longitud completa. El ADN se mueve al

- nucleo de la célula huésped y es incorporado por la integrasa en el ADN de

la celula huésped. El ADN incorporado es convertido en un ARNm por
polimerasa de la célula huésped, de cuyo ARNm se sintetizan diversas
proteinas necesarias para formar un virus por la proteasa del VIH, y similares
y finalmente se forma una particula de virus, que luego se somete a budding
y su liberacion.

Se considera que estas enzimas especificas de virus son
esenciales para el crecimiento del VIH. Estas enzimas requieren atencién
como el blanco del desarrollo de agentes antivirales y ya se han desarrollado
diversos agentes anti—-VIH.

Por ejemplo, ya estdn en el mercado zidovudina, didanosina,

lamivudina, y similares como inhibidores de la transcriptasa inversa e
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indinavir, nelfinavir, y similares como inhibidores de la proteasa.

Ademas, también se emplea una terapia de combinacién de
multiples farmacos usando estos medicamentos en combinacién (también
mencionada como HAART, por sus siglas en inglés (terapia antiretroviral muy
activa)). Por ejemplo, se emplea una terapia de combinacién de 3 agentes
usando dos agentes de los inhibidores de Ia transcriptasa inversa
(zidovudina y lamivudina o tenofovir y erhtricitabina) y un inhibidor de la
transcriptasa inversa no acido nucleico (efavirenz) o un inhibidor de la
proteasa (lopinavir, fosamprenavir o atazanavir) en combinacién con
ritonavir, y similares en la practica clinica y esta terapia de combinacion de
multiples farmacos se estad convirtiendo en la corriente principal del
tratamiento del sida.

Sin embargo, se sabe que algunos de estos medicamentos
causan efectos colaterales tales como disfuncién hepatica, trastornos del
sistema nervioso central (por ejemplo, vértigo), y similares. Ademas, la
adquisicion de resistencia a un medicamento causa un problema. Aun peor,
ya se conoce la emergencia de un VIH que muestra una resistencia a
multiples farmacos en una terapia de combinacién de multiples farmacos.

Bajo estas circunstancias, se ha deseado un desarrolio ulterior
de un nuevo medicamento, en particular el desarrollo de un agente anti—-VIH
en base a un nuevo mecanismo, en donde se espera el desarrollo de un
agente anti-VIH que tiene una actividad inhibidora de la integrasa, debido a
que una caracteristica de la integrasa de retrovirus es una enzima esencial

para el crecimiento de VIH.

15
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemas por resolver por la invenciéon

De los hallazgos obtenidos a partir de estudios farmacolégicos y
resultados ch’nicoé hasta la fecha, un agente anti-VIH es efectivo para la
prevencion o el tratamiento de sida y en particular un compuesto que tiene
una actividad inhibidora de Ia integrasa puede ser un agente anti-VIH
efectivo.

Por lo tanto, la presente invencién tiene por objeto proveer un
compuesto con actividad anti-VIH, en particular un compuesto con una

actividad inhibidora de la integrasa.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores realizaron estudios intensivos en un
intento de hallar un compuesto con una accién anti-VIH, en particular un
compuesto con una accion inhibidora de la integrasa y completaron la
presente invencion. |

Mas especificamente, la presente invencién provee lo siguiente.

[1] Un compuesto representado por la siguiente formula {11 o una
sal farmaceuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo (a veces
abreviado como “el compuesto de la presente invencién” en la presente

memoria descriptiva):



(1]

5 en donde
R’ es
(1) un grupo alquilo de Ci_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de
(i) un grupo cicloalquilo de Czg, y
10 (ify un grupo alcoxi de Cy_g,
(2) un grupo cicloalquilo de Cs_g, 0
(3) un grupo heterociclico monociclico saturado que contiene,
ademas de atomos de carbono, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un dtomo de oxigeno y un atomo de azufre,
15 R? R% R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es
(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un grupo carboxilo,
(3) —-CO-NR®R", en donde R?® y R® son iguales o diferentes y
cada uno es
20 (i) un atomo de hidrégeno,
(i) un grupo alquilo de C1-s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del siguiente grupo B, o
(i) un grupo cicloalquilo de Cs_g, 0
R* y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno

25  al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que opcionalmente
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contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre, y opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados del siguiente grupo B,

(4) un grupo alquilo de Cy_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del siguiente grupo A, o

(5) un grupo ciano,

o)

R*y R® o R*y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos,

i) cicloalcano de Ca_g, 0

if) un heteroanillo monociclico saturado que contiene, ademas
de atomos de carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre,

en donde R? R® R*y R® no son atomos de hidrégeno al mismo
tiempo,
| R®es

(1) un grupo alquilo de C4_s opcionalmente sustituido con los 1
a 5 atomos de halégeno, iguales o diferentes,

(2) un grupo alcoxi de Cy_g,

(3) un &tomo de haldgeno o

(4) un grupo cicloalquilo de Cy_g,

Y es

(1) CH, o

(2) un atomo de nitrégeno,
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m es un numero entero de 1 a 5 y cuando m es un nimero
entero de 2 a 5, entonces cada R® puede ser igual o diferente, y

n es un numero enterode 1 a 3,

arupo A:

(a) -CO-NRA'RA?

en donde R*' y R*? son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno,

(i) un grupo alquilo de C4_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del siguiente grupo B, o

(i) un grupo cicloalquilo de Cs_g, 0

R y R* forman opcionalmente, junto con el atomo de
nitrégeno al que estadn unidos, un heteroanillo monociclico saturado que
opcionalmente contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de
nitrogeno, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del siguiente grupo B,

(b) un grupo hidroxilo,

(c) un grupo alcoxi de Cj_g,

(d) uh grupo alcoxi de Ci—g—alcoxi de Cy_g,

(e) un grupo ciano,

(f) —~NRASRA

en donde R** y R* son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno,

(ii) un grupo alquilo de Ci_g,

(iti) un grupo alquilcarbonilo de Ci_, 0
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(iv) un grupo alquilsulfonilo de C_g, 0

R* y R* forman opcionalmente, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, un heteroanilio que opcionalmente contiene,
ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre y opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos oxo,

(g) un grupo carboxilo,

(h) un grupo alquilsulfonilo de Ci_g, €

(i) un grupo alquilcarbonilo de Cy_g;

grupo B:

(@) un grupo hidroxilo,

(b) un grupo alcoxi de Cy_g,

(c) un grupo aicoxi de Cy_g—alquilo de Cy_g

(d) un grupo cicloalquilo de Cs_gy

(e) un grupo oxo.

[2] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde R'
es un grupo alquilo de Ci-¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados de

(i) un grupo cicloalquilo de Cz gy

(i) un grupo alcoxi de Cy_g,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvatov
del mismo.

[3] El compuesto del punto [2] antes mencionado, en donde R’
es un grupo alquilo de Cis 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo.
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(4] El‘compuesto del punto [2] antes mencionado, en donde R'
es un grupo alquilo de Cy-¢ sustituido con un grupo cicloalquilo de Cs-g 0 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

[5] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde R
es un grupo cicloalquilo de Cs_g 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo.

[6] EI compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde uno
de R? R?, 34 y R® es -CO-NR®R®

en donde R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno,

(i) un gfupo alquilo de Cy_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo B, o

(iii) un grupo cicloalquilo de Cj_g, 0

R? y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que opcionalmente
contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados de grupo B,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
del mismo.

[7] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde uno
de R? R% R*y R® es un grupo alquilo de Cy_s opcionalmente sustituido con 1
a 5 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo A,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
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del mismo.

[8] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde R®
es un atomo de halégeno o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
0 un solvato del mismo.

[9] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde Y es
CH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo.

[10] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde Y
es un atomo de nitrégeno o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
0 un solvato del mismo.

[11] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde m
es 1 6 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo.

[12] El compuesto del punto [1] antes mencionado, en donde n
es 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo.

[13] El compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta
representado por la siguiente formula [I-1] o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo o un solvato del mismo:

R
OH 0
11
0 AN N/R21
R [1-1]
62 S N a1
R | 51 a R
\ N R R
N/
en donde

R es
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(1) un grupo alquilo de Cy_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes igualés o diferentes seleccionados de

(i) un grupo cicloalquilo de Czg y

(if) un grupo alcoxi de Cy_g, 0

(2) un grupo cicloalquilo de Cs_g,
R*!, R®', R*'y R®' son iguales o diferentes y cada uno es

(1) un atomo de hidrogeno,

(2) -CO-NR?R"

en donde R?y R son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un &tomo de hidrégeno,

(if) un grupo alquilo de Cy_¢ opcionaimente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo B, o

(iii) un grupo cicloalquilo de Cs_g, 0

R? y RP forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico sa‘turado gue opcionalmente
contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados de grupo B, o

(3) un grupo alquilo de Cy_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo A,

en donde R*', R*, R* y R®" no son atomos de hidrégeno al
mismo tiempo,

R®' es un atomo de halégeno y

R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.
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[14] El compuesto del punto [13] antes mencionado, en donde
R* es un grupo alquilo de Ci_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo Ay
R%, R*' y R®' son cada uno un atomo de hidrégeno,
5 0 una sal‘ farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
del mismo.
[15] El compuesto del punto [13] antes mencionado, en donde
R?' es un grupo alquilo de Ci_g y
R*, R*'y R®' son cada uno un atomo de hidrégeno,
10 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
del mismo.
[16] El compuesto del punto [13] antes mencionado, en donde
R* es un grupo alquilo de Cis opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo A, y
15 R*", R®'y R®' son cada uno un atomo de hidrégeno,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
[17] El compuesto del punto [13] antes mencionado, en donde
R*" es un grupo alquilo de Cy_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo A,
20 R*' es un grupo alquilo de Ci_g y
R*"y R*' son cada uno un atomo de hidrogeno,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
[18] El compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta
representado por la siguiente férmula [I-2];, o una sal farmacéuticamente

25 aceptéble del mismo, o un solvato del mismo:
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R
OH 0
12
0 R
N N 2
R [1-2]
R S N R
\ {\1 i R
en donde

R' es un grupo alquilo de C1_s opcionalmente sustituido con 1 a
S sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de

(i) un grupo cicloalquilo de C3_g y

(if) un grupo alcoxi de Cy_g,

R?2, R®, R* y R son iguales o diferentes y cada uno es

(1) un dtomo de hidrogeno,

(2) -CO-NR®R®

en donde R*y R® son iguales o diferentes‘y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno, |

(i) un grupo alquilo de Ci_g opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo B, o

(i) un grupo cicloalquilo de Cs_g, 0

R® y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que opcionaimente
contiene, ademas de étomosvde carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y opcionélmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados de grupo B, o

(3) un grupo alquilo de C,_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
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sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo A,

en donde R*, R*, R* y R® no son atomos de hidrogeno al
mismo tiempo, |

R®® es un atomo de halégeno y

R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.

[19] El compuesto del punto [18] antes mencionado, en donde
R* es —-CO-NR°R"

en donde R?y R® forman, junto con el atomo de hitrégeno al que
estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que opcionalmente
contiene, ademas-de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un dtomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados de grupo B,

R*2 es un grupo alquilo de Cis y

R?? y R% es un atomo de hidrégeno,

o} uné sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
del mismo.

[20] EI compuesto del puhto [1] antes mencionado, que esta
representado por la formula o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo:
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[21] EI compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta
representado por la férmula o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo:
F

[22] EI compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta
representado por la féormula o una sal farmacéuticamente aceptable del

10 mismo o un solvato del mismo:
F

S
\N/N
CHy
15 [23] El compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta

representado por la férmula o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo:

: R OH © CHy
0
20 A N/I\CH
S \ N\/"'”"///
- } o
N \/\O/ 3

[24] EI compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta

representado por la férmula o una sal farmacéuticamente aceptable del

25 mismo o un solvato del mismo:
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R OH (o} CHy
© X N/KCHa
S N
J
\N/N )
b,
5 [25] El compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta

representado por la férmula o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo:

R OH O CHy
o)
N N)\CH3
10 S N N\/S
\ !

N ~
CH;
[26] EI compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta

representado por la férmula o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo:

F
15 OH © CH,
© X N)\CH3
\ |
[27] El compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta

20 representado por la formula o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo:
F

25 NN
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[28] EI compuesto dél punto [1] antes mencionado, que esta
representado por la féormula o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo:

CHg
[29] EI compuesto del punto [1] antes mencionado, que esta

representado por la férmula o una sal farmacéuticamente aceptable del

10 mismo o un solvato del mismo:

" OH O  CH,
o N N/l\CHg
S AN N\/S/C
Nt !

Ha
N ey

15 [30] Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de cualquiera de los puntos [1] a [29] antes mencionados o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo y un
portador farmacéutvicamente aceptable.

[31] Un agente anti-VIH que comprende el compuesto de

20 cualquiera de los puntos [1] a [29] antes mencionados o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, como un
ingrediente activo.

[32] Un inhibidor de la integrasa .de! VIH que comprende el
compuesto de cualquiera de los puntos [1] a [29] antes mencionados 0 una

25  sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, como un
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ingrediente activo.

[33] Un agente anti-VIH que comprende el compuesto de
cualquiera de los puntos [1] a [29] antes mencionados o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en
combinacién con uno o varios otros tipos de sustancias activas anti—VIH.

[34] Uso del compuesto de cualquiera de los puntos [1] a [29]
antes mencionados o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, para la produccién de un agente anti~VIH.

[35] Uso del compuesto de cualquiera de los puntos [1] a [29]
antes mencionados o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, para la produccion de un inhibidor de la integrasa del VIH.

[36] Un método para la profilaxis o el tratamiento de una
enfermedad infecciosa de VIH en un mamifero, gue comprende la
administracion de una cantidad efectiva del compuesto de cualquiera de los.
puntos [1] a [29] antes mencionados o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o un solvato del mismo, a dicho mamifero.

[37] EI método del punto [36] antes mencionado, que también
comprende la administracion de una cantidad efectiva de uno o mas otros
tipos de sustancias activas anti—VIH al mamifero.

[38] Un meétodo para inhibir la integrasa del VIH en un mamifero,

. que comprende la administracién de una cantidad efectiva del compuesto de

cualquiera de los puntos [1] a [29] antes mencionados o una sal
farmaceéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, a dicho
mamifero.

[39] Una composicién anti~VIH que comprende el compuesto de
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cualquiera de los puntos [1] a [29] antes mencionados o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo y un
portador farmacéuticamente aceptable.

[40] Una composicién farmacéutica para inhibir la integrasa del
VIH, que comprende el compuesto de cualquiera de los puntos [1] a [29]
antes mencionados o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable.

[41] Un envase comercial que comprende la composiciéon
farmacéutica del punto [30] antes mencionado y un material escrito asociado
con la misma, que establece que la composicion farmacéutica se puede o se
debe usar para tratar el VIH.

[42] Un kit que comprende la composicion farmacéutica del
punto [30] antes mencionado y un material escrito asociado con la misma,
que establece que la composicién farmacéutica se puede o se debe usar

para tratar el VIH.

Efecto de la invencién

El compuesto de la presente invencién puede ser medicamentos
efectivos para la profilaxis o el tratamiento de infecciones por VIH o SIDA,
como agentes anti'—VlH, que tienen una actividad inhibidora de la integrasa
del VIH. Ademas, mediante un uso combinado con otros agentes anti-VIH
tales como inhibidor de la proteasa, inhibidor de la transcriptasa inversa, y
similares, pueden ser agentes anti-VIH mas efectivos. Adicionalmente, al
tener una alta actividad inhibidora especifica de la integrasa, pueden ser

medicamentos seguros para el cuerpo humano con una menor cantidad de
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efectos colaterales.

Descripciéon de modalidades

Las definiciones de los respectivos sustituyentes y respectivas
porciones usados en la presente especificacién son las siguientes.

El "atomo de halégeno” es un atomo de fltior, un atomo de cloro,
un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El "grupo alquilo de Ci_¢” es un grupo alquilo de cadena lineal o
de cadena ramificada que tiene 1 a 6 atomos de carbono, con preferencia un
grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene 1 a 4
atomos de carbono. Los ejemplos especificos incluyen un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo
isobutilo, un grupo sec—butilo, un grupo ter-butilo, un grupo pentilo, un grupo
isopentilo, un grupo 1,1-dimetilpropilo, un grupo 1,2—dimetilpropilo, un grupo
2,2—dimetilpropilo,vun grupo 1-etilpropilo, un grupo hexilo, y similares.

El “grupo alcoxi de Ci_s" es un grupo alcoxi de cadena lineal o

de cadena ramificada que tiene 1 a 6 atomos de carbono, con preferencia un

grupo alcoxi de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene 1 a 4 atomos
de carbono. Los ejemplos especificos incluyen un grupo metoxi, un grupo
etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropiloxi, un grupo butoxi, un grupo
isobutiloxi, un grupo ter—butiloxi, un grupo pentiloxi, un grupo hexiloxi, y
similares.

El “grupo alcoxi de Ci_s—alquilo de Ci_s" es aquel en donde la
porcion alcoxi es el “grupo alcoxi de Ci—” definido con anterioridad y la
porcién de alquilo es el “grupo alquilo de Ci_s” definido con anterioridad. Se

prefiere un grupo alcoxi de Ci_g~alquilo de Ci_, en donde Ia porciéon de
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alcoxi es un grupo alcoxi de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene
1 a 4 atomos de carbono y la porcién de alquilo es un grupo alquilo de
cadena lineal o de cadena ramificada que tiene 1 a 4 atomos de carbono.
Los ejemplos del grupo alcoxi de Ci—alquilo de Ci_g incluyen un grupo
metoximetilo, un grupo metoxietilo, un grupo metoxipropilo, un grupo
metoxibutilo, un grupo metoxipentilo, un grupo metoxihexilq, uh grupo
etoximetilo, un grupo etoxietilo, un grupo etoxipropilo, un grupo etoxibutilo,
un grupo etoxipentilo, un grupo etoxihexilo, un grupo propoximetilo, un grupo
propoxietilo, un grupo propoxipropilo, un grupo propoxibutilo, un grupo
propoxipentilo, un grupo propoxihexilo, un grupo butoximetilo, un grupo
butoxietilo, un grupo butoxipropilo, un grupo butoxibutilo, un grupo
butoxipentilo, un grupo butoxihexilo, un grupo pentiloximetilo, un grupo
pentiloxietilo, un .grupo pentiloxipropilo, un grupo pentiloxibutilo, un grupo
pentiloxipentilo, un grupo pentiloxihexilo, un grupo hexiloximetilo, un grupo
hexiloxietilo, un grupo hexiloxipropilo,» un grupo hexiloxibutilo, un grupo
hexiloxipentilo, un grupo hexiloxihexilo, y similares.

El “grupo alcoxi de Cy_g—alcoxi de Ci_g" es aquel en donde la
porcion de alcoxi de Cis es el “grupo alcoxi de Ci—" definido con
anterioridad, con preferencia un grupo alcoxi de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen un
grupo metoximetoxi, un grupo metoxietoxi, un grupo metoxipropoxi, un grupo
metoxibutoxi, un grupo metoxipentiloxi, un grupo metoxihexiloxi, un grupo
etoximetoxi, un grupo etoxietoxi, un grupo etoxipropoxi, un grupo etoxibutoxi,
un grupo etoxipentiloxi, un grupo etoxihexiloxi, un grupo propoximetoxi, un

grupo propoxietoxi, un grupo propoxipropoxi, un grupo propoxibutoxi, un
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grupo propoxipentiloxi, un grupo propoxihexiloxi, un grupo butoximetoxi, un
grupo butoxietoxi, un grupo butoxipropoxi, un grupo butoxibutoxi, un grupo
butoxipentiloxi, un grupo butoxihexiloxi, un grupo pentiloximetoxi, un grupo
pentiloxietoxi, un grupo pentiloxipropoxi, un grupo pentiloxibutoxi, un grupo
pentiloxipentiloxi, un grupo pentiloxihexiloxi, un grupo hexiloximetoxi, un
grupo hexiloxietoxi, un grupo hexiloxipropoxi, un grupo hexiloxibutoxi, un
grupo hexiloxipentiloxi, un grupo hexiloxihexiloxi, y similares.

| El “grupo alquilcarbonilo de C1-¢" es un grupo alquilcarbonilo, en
donde la porcién de alquilo de Ci_s es el “grupo alquilo de Ci-" definido con
anterioridad, con preferencia un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen un
grupo metilcarbonilo, un grupo etilcarbonilo, un grupo propilcarbonilo, un
grupo isopropilcarbonilo, un grupo butilcarbonilo, un grupo isobutilcarbonilo,
un grupo sec-butilcarbonilo, un grupo ter-butilcarbonilo, un grupo
pentilcarbonilo, Iun grupo  isopentilcarbonilo, un  grupo 1,1-
dimetilpropilcarbonilo, un grupo hexilcarbonilo, y similares.

El “grupo alquilsulfonilo de Cy" es un grupo alquilsulfonilo, en
donde Ia porcién de alquilo de Ci_g es el “grupo alquilo de Cy_¢” definido con
anterioridad, con preferencia un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena
ramificada que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen un
grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo, un grupo propilsulfonilo, un grupo
isopropilsulfonilo, un grupo butilsulfonilo, un grupo isobutilsulfonilo, un grupo
sec—butilsulfonilo, un grupo ter—butilsulfonilo, un grupo pentilsulfonilo, un
grupo isopentilsulfonilo, un grupo 1,1—dimetilpropilsulfonilo, un grupo

hexilsulfonilo, y similares.
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El "grupo cicloalquilo de Cs-g” s un grupo ci,cloalquilo saturado
que tiene 3 a 8 4tomos de carbono, con preferencia 3 a 5 atomos de carbono
y sus ejemplos incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo,l un grupo ciclooctilo, y
similares.

El “cicloalcano de Cj_¢" es cicloalcano saturado que tiene 3 a 8
atomos de carbono, con preferencia 3 a 5 atomos de carbono y sus ejemplos
incluyen ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano,
ciclooctano, y similares.

El "heteroanillo” significa un heteroanillo monociclico saturado o
insaturado (incluyendo parcialmente insaturado y completamente insaturado)
que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6 heteroitomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre o un anillo fusionado de los heteroanillos, o un anillo fusionado de
un anillo de carbono seleccionado de benceno, ciclopentano y ciclohexano, y
el heteroanillo.

Los ejemplos del “heteroanillo monociclico saturado que
contiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccionados
de un atomo de nitré6geno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre” antes
mencionado incluyen un heteroanillo monociclico saturado de 4 a 7
miembros que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre, y similares. Sus ejemplos especificos incluyen azetidina,
pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotioféno, imidazolidina, pirazolidina, 1,3—

dioxolano, 1,3-oxatiorano, oxazolidina, tiazolidina, piperidina, piperazina,

U7
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tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano, dioxano, morfolina, tiomorfolina, y
similares.

Los ejemplos del “heteroanillo monociclico insaturado
(incluyendo parcialmente insaturado y completamente insaturado) que
contiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccionados
de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre” antes
mencionado incluyen un heteroarilo monociclico insaturado (incluyendo
parcialmente insaturado y completamente insaturado) de 4 a 7 miembros que
contiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccionados
de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y
similares. Sus ejemplos especificos incluyen pirrolina, furano, tiofeno,
imidazol, imidazolina, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, 1,2,4-triazol,
1,2,3~-triazol, tetrazol, 1,3,4—oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol,
1,2,4-tiadiazol, furazano, piridina, pirimidina, 3,4—dihidropirimidina,
piridazina, pirazina, 1,3,5-triazina, pirazolina, oxazolina, isooxazolina,
tiazolina, isotiazolina, pirano, y similares.

Los ejemplos del “anillo fusionado de los heteroanillos, o anillo
fusionado de un anillo de carbono seleccionados de benceno, ciclopentano y
ciclohexano y el heteroanillo” antes mencionado incluyen indol, isoindol,
bencimidazol, indazol, benzotiazol, benzofurano, isobenzofurano, indolizina,
quinolina, isoquinolina, 1,2-dihidroquinolina, quinazolina, quinoxalina,
cinolina, ftalazina, quinolizidina, purina, pteridina, indolina, isoindolina,
5,6,7,8—tetrahidroquinolina, 1,2,3,4—tetrahidroquinolina, 1,3-benzodioxolano,
3,4-metilendioxipiridina,  4,5-etilendioxipirimidina, cromeno, cromano,

isocromano, 1,2,4-benzotriazina, y similares.

o
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El “heteroanillo monociclico saturado” formado por R? y R® junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos significa un heteroanilio
monociclico saturado que opcionalmente contiene, ademéas de atomos de
carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5 heterodtomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre y sus
ejemplos incluyen un heteroanillo monociclico saturado de 4 a 7 miembros
(por ejemplo, de 4 a 6 miembros) que opcionalmente contiene, ademas de
atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3, con
preferencia 1) heteroétomos seleccionados de atomo de hitrégeno, atomo de
oxigeno y atomo de azufre, y similares. Los ejemplos especificos del
heteroanillo monociclico saturado incluyen aquellos ejemplificados como el
“heteroanillo monociclico saturado que contiene, ademas de un atomo de
carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccidnados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre” antes mencionado, que contienen,
ademas de un atomo de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre.

El heteroanillo monociclico saturado esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1) sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados del siguiente grupo B.

El “heteroanillo monociclico saturado” formado por R? y R®o R*
y R® junto con el atomo de carbono unido a ellos significa un heteroanillo
monoél’clico saturado que contiene, ademds de atomos de carbono, 1 a 6
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno

y un atomo de azufre y sus ejemplos incluyen un heteroanillo monociclico
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saturado de 5 a 7 miembros (por ejemplo, 6 miembros) que contiene,
ademas de atomos de carbono, 1 a 6 (por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1)
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre, y similares. Los ejemplos especificos del heteroanillo
monociclico saturado incluyen aquellos similares a los heteroanillos
monociclicos saturados ejemplificados como el “heteroanillo monociclico
saturado que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre” antes mencionado.

El “heteroanillo monociclico saturado” formado por RA' y R*?
junto con el 4tomo de nitrogeno al que éstén unidos significa un heteroanillo
monociclico saturado que opcionalmente contiene, ademas de atomos de
carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre y sus
ejemplos incluyen un heteroanillo monociclico saturado de 4 a 6 miembros
que opcionaimente contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de
nitrégeno, 1 a 3 (por ejemplo, 1) heteroatomos seleccionados de un atomo
de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y similares. Los
ejemplos especificos del heteroanillo monociclico saturado incluyen aquellos
ejemplificados como el “heteroanillo - monociclico saturado que contiene,
ademas de atomos de carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre” antes
mencionado, que opcionalmente contienen, ademas de un atomo de carbono
y un atomo de nitrégeno, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un atomo de

nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre.
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El heteroanillo monociclico saturado estd opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del
éiguiente grupo B.

El *heteroanillo” formado por R*® y R* junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos significa un heteroanillo que opcionalmente
contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y sus ejemplos incluyen un heteroanilio monociclico de
4 a 6 miembros (por ejemplo, de 5 miembros), :un heteroanillo ciclico
fusionado de 8 a 10 miembros (por ejemplo, de 9 miembros), y similares, que
opcionalmente contiene, ademéas de atomos de carbono y un atomo de
nitrégeno, 1 a 5 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre. Los ejemplos especificos del
heteroanillo incluyen aquellos ejemplificados como el “heteroanillo” antes
mencionado, que opcionalmente contienen, ademas de un atomo de carbono
y un atomo de nitrégeno, 1 a 5 heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre.

El heteroanillo esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos
0XO0.

El "grupo heterociclico monociclico saturado” para R' implica un
grupo heterociclico monociclico saturado que contiene, ademas de atomos
de carbono, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un létomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre y sus ejemplos incluyen un grupo
heterociclico moncciclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene, ademas

de atomos de carbono, 1 a 3 (por ejemplo, 1) heteroatomos seleccionados de
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un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y
similares. Los ejemplos especificos del grupo heterociclico monociclico
saturado incluyen grupos derivados de aquellos ejemplificados como el
“heteroanillo monociclico saturado que contiene, ademas de atomos de
carbono, 1 a 6 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre’ antes mencionado, que
opcionalmente contienen, ademas de un atomo de carbono, 1 a 3
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre, y similares. Sus ejemplos incluyen un grupo
pirrolidinilo, un grupo tetrahidrofurilo (por ejemplo, 3-tetrahidrofurilo), un
grupo tetrahidrotienilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo pirazolidinilo, un
grupo 1,3—dioxolanilo, un grupo 1,3—oxatioranilo, un grupo oxazolidinilo, un
grupo tiazolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrotiopiranilo, un grupo dioxanilo, un grupo
morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo, y similares.

El “grupo A” incluye los siguientes sustituyentes (a) a (i).

(a) -CO-NRA'R”?

en donde R*' y R*2 son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno,

(i) un grupo alquilo de Ci_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del siguiente grupo B, o

(iii) un grupo cicloalquilo de Cy_g, 0

R* y R* forman opcionalmente, junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que

opcionalmente contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de
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nitrégeno, 1 a 3 heterodtomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del siguiente grupo B,
(b) un grupo hidroxilo,
5 (c) un grupo alcoxi de C_,
(d) un grupo alcoxi de Cy_g—alcoxi de Ci_g,
(e) un grupo ciano,
f) —NRASRA
en donde R*® y R* son iguales o diferentes y cada uno es
10 (i) un atomo de hidrégeno,
(iiy un grupo alquilo de Ci_,
(iii) uﬁ grupo alquilcarbonilo de Cy_, 0
(iv) un grupo alquilsulfonilo de Cy_, 0
R* y R* forman opcionalmente, junto con el atomo de
15 nitrogeno al que estan unidos, un heteroanillo que opcionalmente contiene,
ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre y opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos oxo,
(g) un grupo carboxilo,
20 (h) un grupo alquilsulfonilo de Cyg y
| (i) un grupo alquilcarbonilo de C.
El “grupo alquilo de Cy_g opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo A” es aquel en
donde el “grupo alquilo de Cy_g” definido con anterioridad esta opcionalmente

25 sustituido con 1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1) sustituyentes
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iguales o diferentes seleccionados de “grupo A” definido con anterioridad e
incluye un grupo alquilo de Cy_g no sustituido.

El “grupo B” incluye los siguientes sustituyentes (a) a (e).

(a) un grupo hidroxilo,

(b) un grupo alcoxi de Ci_g,

(c) un grupo alcoxi de Cy_e—alquilo de Cy_g,

(d) un grupo cicloalquilo de Cs_g y

(e) un grupo oxo.

El “grupo alquilo de Ci_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de grupo B” es aquel en
donde el “grupo alquilo de C;¢" definido con anterioridad esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1) sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados del “grupo B’ definido con anterioridad e
incluye un grupo alquilo de Cy-¢ no sustituido.

El' “heteroanillo monociclico saturado estd opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de
grupo B” para R* y R® o R*" y R*? implica que el “heteroanillo monociclico
saturado” definido con anterioridad que esta formado por R® y R® o R*' y R*?
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1) sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados del “grupo B’ definido con anterioridad e
incluye un heteroanillo monociclico saturado no sustituido.

En la formula [I] antes mencionada, los grupos preferidos se
describen a continuacién.

R'es

kY
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(1) un grupo alquilo de C- opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de

(i) un grupo cicloalquilo de C3 gy

(i) un grupo alcoxi de Cq_g,

(2) un grupo cicloalquilo de Cs_g, 0

(3) Qn grupo heterociclico monociclico saturado que contiene,
ademas de atomos de carbono, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de o*igeno y un atomo de azufre.

La modalidad‘ preferible de R' es un grupo alquilo de Cy_¢
opcionalhente sustituido con 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados de

(i) un grupo cicloalquilo de Cs_g y

(ii) un~grupo alcoxi de Cys.

Una modalidad de mayor preferencia de R' es un grupo alquilo
de C1_6..

Una modalidad diferente de mayor preferencia de R' es un
grupo alquilo de Cy_¢ sustituido con un grupo cicloalquilo de Cj_s.

Una modalidad diferente de preferencia de R' es un grupo
cicloalquilo de Cj_g.

Otras modalidades preferibles diferentes de R' son

(1) un grupo alquilo de Cy_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos cicloalquilo de Cs_g iguales o diferentes

(2) un grupo cicloalquilo de Cy_g,

(3) un grupo heterociclico monociclico saturado de 5 6 6

miembros que contiene, ademas de atomos de carbono. 1 a 3 (por ejemplo,
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1) heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un éto»mo de azufre, y similares.

De ellos, se prefieren un grupo metilo, un grupo
ciclopropilmetilo, un grupo etilo, un grupo 1-ciclopropiletilo, un grupo propilo,
un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutiio, un grupo sec-butilo,
un grupo ter—butilo, un grupo 1,2-dimetilpropilo, un grupo 2,2—dimetilpropilo,
un grupo 1—eti|pro.pilo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo, un grupo tetrahidrofurilo (por ejemplo, 3-tetrahidrofurilo), y
similares.

R? R® R*y R°® son iguales o diferentes y cada uno es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo carboxilo,

(3) -CO-NR?R®

en donde R? y R® son iguales o diferentes y cada uno es

() un atomo de hidrogeno,

(i) un grupo alquilo de Ci-¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo B antes
mencionado o

(iif) un grupo de cicloalquilo Cs_g 0

R? y R® forman opcionalmente, junto con el 4&tomo de nitrogeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que opcionalmente
contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes

iguales o diferentes seleccionados del grupo B antes mencionado,
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(4) un grupo alquilo de C_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo A antes
mencionado o

(5) un grupo ciano.

En una modalidad preferida de R? R® R*y R® uno de R% R?,
R*y R® es —-CO-NR?R®

en donde R? y R® son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno,

(if) un grupo alquilo de Ci_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo B antes
mencionado o

(i) un grupo cicloalquilo de C3_g 0

R? y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que opcionalmente
contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados del grupo B antes mencionado.

En otra modalidad preferida de R% R3 R*y R® uno de R2, R?,
R* y R® es un grupo alquilo de Cy_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo A antes
mencionado.

Otras médalidades preferidas de R? R® R*y R® se muestran
abajo, respectivamente.

Como R?, se prefieren

9
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(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo carboxilo,

(3) -CO-NR°R"

en donde R®y R® son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno y

(ii) un grupo alquilo de Cy_g 0

R® y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado de 4 a 7 miembros
(por ejemplo, de 4 a 6 miembros) que opcionalmente contiene, ademas de
atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3, con
preferencia 1) heterodtomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre,

(4) un grupo alquilo de Cy_s opcionalmente sustituido con 1 a 3
(por ejemplo, 1) sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de

(a) -CO-NR*A'R”?

en donde R*' y R*? son iguales o diferentes y cada uno es

() un atomo de hidrogeno o

(i) un grupo alquilo de Ci_,

(b) un grupo hidroxilo,

(c) un grupo alcoxi de C1_g,

(d) un grupo alcoxi de Cy_g—alcoxi de Ci_s,

(e) un grupo ciano,

(f) _NRA3RA

en donde R*® y R* son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno,
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(i) un grupo alquilo de C_g,

(iii) un grupo alquilcarbonilo de Ci_s 0

(iv) un grupo alquilsulfonilo de Cyg y

(9) un grupo carboxilo, y

(5) un grupo ciano.

Como R?, se prefieren mas

(1) un atomo de hidrogeno,

(2) un grupo carboxilo,

(3) ~CO-NR®R®

en donde R?y R® son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno,

(if) un grupo metilo,

(ii") un grupo etilo,

(ii") un grupo isopropilo o

(i) un grupo ter—butilo o

R? y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado seleccionados de
azetidina, pirrolidina y morfolina,

(4) un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo isopropilo, que
esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 (por ejemplo, 1) sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados de

(a) ~CO-NRA'RA2

en donde R*" y R* son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno, o

(i) un grupo metilo,
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(b) un grupo hidroxilo,
(c) un grupo metoxi,

(€’) un grupo etoxi,

(€”) un grupo isopropoxi,
(d) un grupo metoxietoxi,
(e) un grupo ciano,
(f)_NRASRA4

en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es un

atomo de hidrégeno, un metilo, un grupo metilcarbonilo, un grupo
isopropilcarbonilo, un  grupo  ter—butilcarbonilo, un grupo 1,1-

dimetilpropilcarbonilo o un grupo metilsulfonilo y

(9) un grupo carboxilo, y

(5) un grupo ciano.

Como R?®, se prefieren

(1) un &tomo de hidrogeno, y

(2) un grupo alquilo de Ci_s opcionalmente sustituido con un

grupo alcoxi de Cy_g.

Como R® se prefieren mas un &tomo de hidrégeno, un grupo

metilo y un grupo metoximetilo.

Como R*, se prefieren

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo carboxilo,

(3) ~CO-NR?R®

en donde R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno,
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(i) un grupo alquilo de Cs_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
(por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1) sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados de un grupo alcoxi de C_g y un grupo cicloalquilo de Cz_g 0

(iif) un grupo cicloalquilo de Cz_g 0

R? y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado gque es un
heteroanillo monociclico saturado de 4 a 7 miembros (por ejemplo, de 4 a 6
miembros) que opcionalmente contiene, ademas de atomos de carbono y un
atomo de nitrégeno, 1 a 5 (por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1)
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5 (por ejemplo, 1 a
3, con preferencia 1) sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de (@)
un grupo hidroxilo, (b) un grupo alcoxi de Cy_g, (¢) un grupo alcoxi de Cq_¢—
alquilo de Cig y (d) un grupo oxo,

(4) un grupo alquilo de Ci_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
(por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1) sustituyentes iguales o diferentes

(a) -CO-NRA'R”2

en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
seleccionados de

(i) un atomo de hidrégeno,

(i) un grupo alquilo de Ci-¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
(por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1) grupos alcoxi de Cig iguales o
diferentes o

(iii) un grupo cicloalquilo de Cs_g 0

R* y R* forman opcionalmente, junto con el atomo de
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nitrogeno al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que es
un heteroanillo monociclico saturado de 4 a 6 miembros gue opcionalmente
contiene, ademéas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 3 (por
ejemplo, 1) heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo
de oxigeno y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con un grupo
alcoxi de Cy_g,

(b) un grupo hidroxilo,

(c) un grupo alcoxi de Ci_s,

(d) un grupo alcoxi de Cy_g~alcoxi de Ci_g,

(e) un grupo ciano,

(f) —NRA3RA4

en donde R** y R* son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un &tomo de hidrégeno,

(ii) un grupo alquilo de Ci_s,

(iit) un grupo alquilcarbonilo de Cq-g, 0

(iv) un grupo alquilsulfonilo de Ci_g, 0

R* y R™ forman opcionalmente, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, un heteroanillo gque es un heteroanillo
monociclico de 4 a 7 miembros (por ejemplo, de 6 miembros) o un
heteroanillo ciclico fusionado de 8 a 10 miembros (por ejemplo, de 9
miembros) que opcionalmente contiene, ademas de atomos de carbono y un
atomo de nitrégeno, 1 a 5 heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre y opcionalmente
sustituido con 1 6 2 grupos oxo,

(g) un grupo carboxilo,
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(h) un grupo alquilsulfonilo de Cy_g, y

(i) un grupo alquilcarbonilo de Cig, y

(5) un grupo ciano.

Como R*, se prefieren mas

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo carboxilo,

(3) -CO-NR?R®

en donde R%y R® .son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrégeno,

(ii) un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo o un
grupo isobutilo que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente igual o
diferente seleccionado de un grupo metoxi y un grupo ciclopropilo o

(iii) un grupo ciclopropiio o

R? y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado seleccionados de
azetidina, pirrolidina, piperidina y morfolina, que esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado de un grupo hidroxilo, un grupo
metoxi, un grupo metoximetilo y un grupo oxo,

(4) un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo
isopropilo o un grupo ter-butilo, que estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado de

(a) -CO-NRA'R”2

en donde R*" y R*? son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un atomo de hidrogeno,

(i) un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo o un
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grupo isobutilo, que esta opcionalmente sustituido con un grupo metoxi o

(iii) un grupo ciclopropilo o

R* y R forman opcionaimente, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado
seleccionados de azetidina, piperidina y morfolina y opcionalmente sustituido
con un grupo metoxi,

(b) un grupo hidroxilé,

(c) un grupo metoxi,

(c’) un grupo etoxi,

(c”) un grupo propoxi,

(™) un grupo isopropoxi,

() un grupo butoxi,

(d) un grupo metoxietoxi,

(d’) un grupo etoxietoxi,

(d”) un grupo metoxipropoxi,

(d™) un grupo metoxiisopropoxi,

(d™") un grupo isopropoxietoxi,

(e) un grupo ciano,

f) —NRA3RA

en donde R* y R son igu-ales o diferentes y cada uno es un
atomo de hidrégeno, un grupo metilro, un grupo etilq, un grupo isopropilo, un
grupo metilcarbonilo, un grupo etilcarbonilo, un grupo isopropilcarbonilo, un
grupo metilsulfonilo o un gurpo ter—butilsulfonilo o

R* y R* forman opcionalmente, junto con el atomo de

nitrégeno al que estan unidos, pirazol, triazol (por ejemplo, 1,2,4~triazol),
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tetrazol, oxazolidina o isoindolina, que esta opcionalmente sustituido con 1 6
2 grupos oxo,

(g) un grupo carboxilo,

(h) un grupo metilsulfonilo y

(i) un grupo metilcarbonilo y

(5) un grupo ciano.

Como R®, se prefieren un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo
de Ci_s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de un
grupo alcoxi de Cy_¢ y un grupo alcoxi de Cy_g—alcoxi de Cis.

Como R, se prefieren mas un atomo de hidrégeno y un grupo
metilo o un grupo etilo, que estad opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado de un grupo metoxi y un grupo metoxietoxi.

R? y R® o R* y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, i) cicloalcano de Csg o i) un heteroanillo
monociclico saturado que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 a 6
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre.

‘Como el anillo formado por Ry R® 0 R*y R® junto con el atomo
de carbono unido a ellos, se prefieren

i) cicloalcano de Czgy

ii) un heteroanillo monociclico saturado de 5 a 7 miembros (por
ejemplo, de 6 miembros) que contiene, ademas de atomos de carbono, 1a 6
(por ejemplo, 1 a 3, con preferencia 1) heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre.

Como el anillo formado por R y R® o R* y R® junto con el atomo
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de carbono unido a ellos, se prefieren mas ciclopropano y tetrahidropirano.

Aqui, R%, R° R*y R® no son atomos de hidrégeno al mismo
tiempo.

R® es

5 (1) un grupo alquilo de Ci_¢ opcionaimente sustituido con 1 a 5
(por ejemplo, 1 a 3) atomos de halégeno iguales o diferentes,
(2) un grupo alcoxi de Cy_g,
(3) un atomo de halégeno o
. (4) un grupo cicloalquilo de Cy_s.
10 Como R®, se prefiere un atomo de halégeno.

Otras modalidades preferidas de R® son un grupo metilo, un
grupo trifluorometilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un atomo de fiGor, un
atomo de cloro, un atomo de bromo y un grupo ciclopropiio.

Y es

15 (1) CH, o
(2) un atomo de nitrégeno.
Como Y, se prefiere CH.
Q Otra modalidad preferida de Y es un atomo de nitrégeno.
m es un numero entero de 1 a 5 y cuando m es un numero
20 enterode2 a5, el R® anfes mencionado puede ser igual o diferente.

Como m, se prefiere 1 a 3.

Como m, se prefiere mas 1 6 2.

n es un numero entero de 1 a 3.

Como n, se prefiere 1.

25 En la férmula antes mencionada [I-1], los grupos preferibles son
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como se describen a continuacion.

R" es

(1) un grupo alquilo de Cy_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de

(i) un grupo cicloalquilo de Cs_g y

(ii) un.grupo alcoxi de Ci_s 0

(2) un grupo cicloalquilo de Cg_g.

Como R', se prefieren aquellos ejemplificados como las
modalidades preferibles de R' en la formula (I) antes mencionada, que estan
dentro del alcance de R'".

R*, R*', R*' y R*" son iguales o diferentes y cada uno es

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) -CO-NR?RP®

en donde R®y R® son iguales o diferentes y cada uno es

(1) un atomo de hidrégeno,

(i) un grupo alquilo de Ci.¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo B antes
mencionado y |

(iii) un grupo cicloalquilo de Cs_g 0

R® y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que opcionalmente
contiene, ademéas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes

iguales o diferentes seleccionados del grupo B antes mencionado o
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(8) un grupo alquilo de Cy_s opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo A antes
mencionado.

Como R?' se prefiere un atomo de hidrogeno.

Otra modalidad preferida de R®' es un grupo alquilo de Cig
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados del grupo A antes mencionado. Se prefiere mas un grupo
alquilo de Ci. |

Los ejemplos de otra modalidad preferida de R?' incluyen
aquellos ejemplificados como las modalidades preferibles de R? en la férmula
(I) antes mencionada, que estan dentro del alcance de R2".

Como R*', se prefiere un atomo de hidrégeno.

Los ejemplos de otra modalidad preferida de R® incluyen
aquellos ejempilificados como las modalidades preferidas de R® en la formula
(1) antes mencionada, que estan dentro del alcance de R®'. |

Como R*', se prefiere un atomo de hidrégeno.

Otra modalidad preferida de R*' es un grupo alquilo de Cyg
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados del grupo A antes mencionado. Se prefiere mas un grupo
alquilo de Cys. |

Los ejemplos de otra modalidad preferida mas de R* incluyen
aquelios ejemplificados como las modalidades preferidas de R* en la férmula
(I) antes mencionada, aquelios contenidos dentro del alcance de R*'.

Como R®', se prefiere un atomo de hidrégeno.

Otras modalidades preferidas de R°' son aquellas

L&
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ejemplificadas como las modalidades préferidas de R® en la férmula (1) antes
mencionada, que estan dentro del alclance de R®'.

Aqui, R*, R*, R*' y R®' no son atomos de hidrégeno al mismo
tiempo.

5 R®' es un atomo de halégeno.

Como R®', se prefieren un atomo de fldior y un atomo de cloro.

R® es un &tomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.

Como R®, se prefieren un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior y un atomo de bromo.

10 En la formula antes mencionada [I-2], los grupos preferibles son
como se describen a continuacién.

R'? es un grupo alquilo de Cy-¢ opcionalmente sustituido con 1 a
5 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de

(i) un grupo cicloalquilo de Csgy

15 (i) un grupo alcoxi de C_s.

Como R', se prefieren aquellas ejemplificadas como las
modalidades preferidas de R en la formula () antes mencionada, que estan
dentro del alcance de R'2

R?%, R%, R* y R son iguales o diferentes y cada uno es

20 (1) un atomo de hidrégeno,

(2) -CO-NR?R"

en donde R®* y R® son iguales o diferentes y cada uno es

(i) un &tomo de hidrégeno,

(i) un grupo alquilo de Ci_s opcionalmente sustituido con 1 a 5

25 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo B antes
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mencionado o

(iif) un grupo cicloalquilo de Cz_g 0

R® y R® forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que opcionalmente
contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados del grupo B antes mencionado o

(3) un grupo alquilo de Cy_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo A antes
mencionado.

Como R, se prefiere un atomo de hidrogeno.

Otras modalidades preferidas de R? son aquellas
ejemplificadas como las modalidades preferidas de R? en la férmula (I) antes
mencionada, que estan dentro del alcance de R?2.

Como R%, se prefiere un atomo de hidrégeno.

Otras modalidades preferidas de R®% son aquellas
ejemplificadas como las modalidades preferidas de R® en la férmula () antes
mencionada, que estan dentro del alcance de R%2.

Como R*, se prefiere -CO-NR2RP

en donde R® y RP forman, junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, un heteroanillo monociclico saturado que opcionalmente
contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno

y un atomo de azufre y opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
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iguales o diferenfés seleccionados del grupo B antes mencionado.

Otras modalidades preferidas de R* son aquellas
ejemplificadas como las modalidades preferidas de R* en la férmula () antes
mencionada, que estan dentro del alcance de R*2.

Como R, se prefiere un grupo alquilo de Cy_s.

Otras modalidades preferidas de R% son aquellas
ejemplificadas como las modalidades preferidas de R® en la férmula () antes
mencionada, que estan dentro del alcance de R®2.

Aqui, R%, R* R*y R® no son atomos de hidrégeno al mismo

tiempo.

R® es un atomo de halogeno.

Como R®, se prefiere un atomo de fidor.

R®* es un atomo de hidrégeno o un atomo de hal6égeno.

Como R®, se prefieren un atomo de hidrégeno y un atomo de
flaor.

Como el compuesto de la presente invencién, se prefieren los
compuestos representados por la férmula [1], la formula [I-1] y la formula [1-
2] antes mencionadas y los compuestos descritos en los siguientes ejemplos.

Una sal farmacéuticamente aceptable de los ‘compuestos
representados por la formula [I], la formula [I-1] y la formula [I-2] antes
mencionadas” (de aquiven adelante también mencionado como el compuesto
de la presente invencion) puede ser cualquier sal mientras que forme una sal
atoxica con el compuesto de la presente invencién. Sus ejempllos incluyen
una sal con un acido inorgénicq, una sal con un acido organico, una sal con

una base inorganica, una sal con una base organica, una sal con un

e
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aminoacido, y similares.

Los ejemplos del sal con un &cido inorganico incluyen sales con
acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido fosforico, Aacido
bromhidrico, y similares.

Los ejemplos del sal con un &cido organico incluyen sales con
acido oxalico, acido malénico, acido maleico, acido citrico, acido fumarico,
acido lactico, acido malico, acido succinico, acido tartarico, acido acetico,
acido trifluoroacético, 4cido  glucénico, 4acido  ascérbico, &cido
metansulfénico, acido bencensuifénico, acido p—toluensulfénico, y similares.

Los ejemplos de la sal con una base inorganica incluyen sal de
sodio, sal de potasio, sal de caicio, sal de magnesio, sal de amonio, y
similares.

Los ejemplos del sal con una base orgénica incluyen sales con
metilamina, dietilamina, trimetilamina, trietilamina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, etilendiamina, tris(hidroximetil)metilamina,
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, guanidina, piridina, picolina,
colina, cinchonina, meglumina, y similares.

Los ejemplos de la sal con un aminoacido incluyen sales con
lisina, arginina, acido aspartico, &cido glutamico, y similares.

Cada sal se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la féormula [I], la féfmula [I-1] y la férmula [I-2] con una
base inorganica, una base organica, un acido inorganico, un acido organico o
un aminoacido de acuerdo con un método conocido per se.

En la presente invencidon, como la sal farmacéuticamente

aceptable de los compuestos representados por la formula [1], la férmula [I-1]
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y la formula [I-2], se prefieren sales con &cido clorhidrico (por ejemplo, 1-
clorhidrato, 2-clorhidrato), sales con acido bromhidrico (por ejemplo, 1-
bromhidrato, 2— bromhidrato) y sal de sodio.

El “solvato” es un compuesto representado por la férmula [l], la
formula [I-1] y la formula [I-2] o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, con cuya molécula de un solvente se coordina y también comprende
hidratos (también mencionado como compuesto que contiene agua). El
solvato es con preferencia un solvato farmacéuticamente aceptable, tales
como un 1-hidrato, un 1/2-hidrato, un 2-hidrato, un 1-hidrato de sal de
sodio, un 1-metanolato, un 1-etanolato, un 1-acetonitrilato, un 2/3—etanolato
de 2—clorhidrato del compuesto representado por la férmula [I], la férmula [I—
1]y la féormula [I-2], y similares.

Un solvato de un compuesto representado por la férmula [l], la
formula [I-1] y la férmula [I-2] o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se puede obtener de acuerdo con un método conocido per se.

Ademas, puede haber diversos isémeros de los compuestos
representados por las férmulas [I], [I—ﬁ] y [I-2] antes mencionadas. Por
ejemplo, cuando la forma E y la forma Z estan presentes como isémeros
geometricos y cuando un atomo de carbono asimétrico esta presente, los
enantiomeros y diastereémeros estan presentes como estereocisémeros
basados en ellos. Ademas, cuando esta presente una quiralidad, estan
presentes los estereocisémeros en base a ellos. De ser necesario, pueden
estar presentes tautémeros. Conforme a ello, todos de téles isbmeros y sus
mezclas estan comprendidos en el alcance de la presente invencion. Como

el compuesto de la presente invencién, es preferible un isémero aislado y
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purificado de diversos isémeros, subproductos, metabolitos o profarmacos y
es mas preferible uno que tiene una pureza no inferior al 90% y mas
preferible aun uno'que tiene una pureza no inferior al 95%.

Ademas, los compuestos representados por la féormula [l], la
formula [I-1] y la formula [I-2] pueden ser cristalinos o amorfos.

Ademas, un compuesto representado por la férmula [l], la
formula [I-1] y la férmula [I-2] puede estar rotulado con un isétopo (por
ejemplo, °H, 'C, %S etc.).

Como los compuestos representados por la formula [l], la
formula [I-1] y la férmula [I-2] o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos o un solvato de los mismos, se prefieren compuestos representados
por la formula [}, la formula [I-1] y la férmula [I-2] o una sal
farmaceuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos, que
estan sustancialmente purificados. Se prefieren mas compuestos
representados por la férmula [l], la férmula [I-1] y la férmula [1-2] o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos, que
se han purificado hasta una pureza no menor del 80%.

En la presente invencion, un profarmaco de un compuesto
representado por la féormula [l], la formula [I-1] y la férmula [I-2] también
puede ser un medicamento Util.

Un “profarmaco” es un derivado del compuesto de la presente
invencion, que tiene un grupo quimica o metabdlicamente descomponible y
que se restaura en el compuesto original para mostrar su eficacia inherente
después de ser administrado en el organismo, por ejemplo, por hidrolisis,

solvolisis o descomposicion en condiciones fisioldgicas. Incluye un complejo y
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una sal, no inclu_yendo un enlace covalente.

El profarmaco se utiliza, por ejemplo, para mejorar la absorcion
por administracion oral o direccionamiento de un sitio blanco.

Los ejemplos del sitio por modificar incluyen grupos funcionales
altamente reactivos en el compuesto de la presente invencién, tales como
grupo hidroxilo, grupo carboxilo, grupo amino, y similares.

Los ejemplos del grupo modificador del hidroxilo incluyen grupo
acetilo, grupo propionilo, grupo isobutirilo, grupo pivaloilo, grupo palmitoilo,
grupo benzoilo, grupo 4-metilbenzoilo, grupo dimetilcarbamoilo, grupo
dimetilaminometilcarbonilo, grupo sulfo, grupo alanilo, grupo fumarilo, y
similares. Ademas, también se puede usar una sal de sodio del grupo 3—
carboxibenzoilo, grupo 2—carboxietilcarbonilo, y similares.

Los ejemplos del grupo modificador del carboxilo incluyen grupo
metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, grupo isobutilo,
grupo ter-butilo, grupo pivaloiloximetilo, grupo carboximetilo, grupo
dimetilaminometilo, grupo 1—(acetiloxi)etilo, grupo 1—(etoxicarboniloxi)etilo,
grupo 1—(isopropiloxicarboniloxi)etilo, grupo 1—(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo,
grupo (5-metil-2-oxo—1,3-dioxol-4—il)metilo, grupo bencilo, grupo fenilo, grupo
o-tolilo, grupo morfolinoetilo, grupo N,N-dietilcarbamoilmetilo, grupo ftalidilo, y
similares.

Los ejemplos del grupo modificador de amino incluyen grupo
hexilcarbamoilo, grupo 3-metiltio—1—(acetilamino)propilcarbonilo, grupo 1-
sulfo—1—(3-etoxi—4-hidroxifenil)metilo, grupo (5-metil-2—oxo—1,3—dioxol—4—
il)metilo, y similares.

Los ejemplos de la “composicion farmacéutica” incluyen
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preparaciones orales tales como comprimido, capsula, granulo, polvo, tableta,
jarabe, emulsién, suspension, y similares y los agentes parenterales tales como
preparacion externa, supositorio, inyeccion, gota oftalmica, agente transnasal,
preparacion pulmonar, y similares.

La composicion farmacéutica de la presente invencién (por
ejemplo, una composicién anti-VIH, una composicién farmacéutica para la
inhibicion de la integrasa del VIH, etc.) se produce mezclando de manera
apropiada una cantidad adecuada de un compuesto representado por la
formula [I], la féormula [I-1] o la férmula [I-2] de la presente invencién o una
sal del mismo, o un solvato del mismo con al menos un tipo de portador
farmacéuticamente aceptable de acuerdo con un método conocido per se en el
campo técnico de las preparaciones farmacéuticas. El contenido del compuesto
representado por la férmula [l], la formula [I-1] o la férmula [I-2] de la
presente invencion o una sal del mismo, o un solvato del mismo en la
composicion farmacéutica varia segun la forma de dosificacién, la dosis, y otros,
y similares. Es, por ejemplo, del 051 al 100% en peso de toda la composicion.

Los ejemplos del “portador farmacéuticamente aceptable”
incluyen diversas~sustancias portadoras organicas o inorganicas usadas
convencionalmente como materiales de preparacién tales como excipiente,
disgregante, aglutinante, fluidificante, lubricante y similares para formas de
dosificacién sélidas, y solvente, agente de solubilizacién, agente de suspension,
agente de isotonicidad, agente tampon, agente suavizante, y similares para
preparaciones liquidas. De ser necesario, se usan aditivos tales como
conservante, antioxidante, colorante, agente endulzante, y similares.

Los ejemplos del “excipiente” incluyen lactosa, sacarosa, D-

Y2
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manitol, D-solbitol, almidén de maiz, dextrina, celulosa microcristalina,
celulosa cristalina, carmelosa, carmelosa calcida, carboximetilaimidén
sodico, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, goma arabiga, y similares.

Los ejemplos del “disgregante” incluyen carmelosa, carmelosa
calcica, carmelosa soédica, carboximetilalmidéon sodico, croscarmelosa
sodica,  crospovidona,  hidroxipropilcelulosa de baja  sustitucion,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa cristalina, y similares.

Los ejemplos del “aglutinante” incluyen hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, povidona, celulosa cristalina, sacarosa, dextrina,
almidén, gelatina, carmelosa sodica, goma arabiga, y similares.

Los ejemplos del “fluidificante” incluyen &cido silicico anhidro
liviano, estearato de magnesio, y similares.

Los ejemplos del “lubricante” incluyen estearato de magnesio,
estearato de calcio, talco, y similares.

Los ejemplos del “solvente” incluyen agua purificada, etanol,
propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de oliva, y
similares.

Los'ejemplos del “agente solubilizante” incluyen propilenglicol,
D-manitol, benzoato de bencilo, etanol, trietanolamina, carbonato de sodio,
citrato de sodio, y similares.

Los ejemplos del “agente de suspensién” incluyen cloruro de
benzalconio, carmelosa, hidroxipropilcelulosa, propilenglicol, povidona,
metilcelulosa, monoestearato de glicerol, y similares.

Los ejemplos del “agente isot6nico” incluyen glucosa, D-

sorbitol, cloruro de sodio, D-manitol, y similares.
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Los™ ejemplos del “agente tampén” incluyen hidrégeno—fosfato
de sodio, acetato de sodio, carbonato de sodio, citrato de sodio, y similares.

Los ejemplos del “agente suavizante” incluyen alcohol bencilico,
y similares.

Los ejemplos del “conservante” incluyen parahidroxibenzoato de
etilo, clorobutanol, alcohol bencilico, deshidroacetato de sodio, acido sérbico,
y similares.

Los ejemplos del “antioxidante” incluyen sulfito de sodio, acido
ascorbico, y similares.

Los ejemplos del “colorante” incluyen colorantes comestibles
(por ejemplo, Food Color Red No. 2 6 3, Food Color Yellow 4 6 5 etc.), p—
caroteno, y similares.

Los ejemplos del “agente éndulzante” incluyen sacarina sédica,
glicirricinato dipotasico, aspartame, y similares.

La composicién farmacéutica de la presente invencion se puede
administrar no solamente a seres humanos, sino también a mamiferos
distintos de seres humanos (por ejemplo, ratén, rata, hamster, conejillo de
Indias, conejo, gato, perro, cerdo, bovino, caballo, oveja, mono, etc.) por via
oral o parenteral .(por ejemplo, administracion topica, rectal, intravenosa,
etc.). Como la dosis varia segun el sujeto de administracién, la enfermedad,
el sintoma, la forma de dosificacién, la via de administracion, y similares, por
ejemplo, la dosis para administracion oral a un paciente adulto (peso
corporal: aproximadamente 60 kg) estd en general dentro del alcance de
aproximadamente 1 mg a 1 g por dia, en base al compuesto de la presente

invencién como un ingrediente activo. La cantidad se puede administrar en
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una a varias porciones.

Los compuestos representados por la formula 1], la formula [I-1]
y la féormula [I-2] antes mencionadas o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos o un solvato de los mismos inhiben la integrasa del VIH y se
pueden usar como un ingrediente activo de un agente terapéutico o un
agente preventivo para infeccién por VIH.

“Inhibir la integrasa del VIH” significa inhibir especificamente la
funcion como integrasa del VIH para eliminar o atenuar su actividad. Por
ejemplo, significa inhibir especificamente la funcién de la integrasa del VIH
en las condiciones del Ejemplo experimental 1 mencionado mas abajo. Como
la “inhibicion de la integrasa del VIH”, se prefiere la “inhibicién de la integrasa
del VIH humana”. Como el “inhibidor de la integrasa del VIH’, se prefiere un
“inhibidor de la integrasa del VIH humana”.

Los compuestos représentados por la formula [l}, la férmula [I1—-1]
y la formula [I-2] antes mencionados o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos o un solvato de los miémos se pueden usar en combinaciéon
(de aqui en adelante también mencionado como uso combinado) con otros
medicamentos individuales o multiples (de aqui en adelante también
mencionado como un farmaco concomitante) por medio de un método
convencional empleado generalmente en el campo de los medicamentos.

La frecuencia de administracion de los compuestos
representados por la féormula [I], la féormula [I-1] y la formula [I-2] antes
mencionadas o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un
solvato de los mismos y un farmaco concomitante no esta limitada y se

pueden administrar como un agente combinado a un sujeto de administracién
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o0 los dos se pueden administrar simultdneamente o en ciertos intervalos de
tiempo. Ademas, se pueden usar como un medicamento en forma de un kit
con la composicién farmacéutica de' la presente invencién y un farmaco
concomitante. La dosis del farmaco concomitante se puede determinar de
acuerdo con la dosis usada clinicamente y se puede determinar
apropiadamente segin el sujeto de administracién, la enfermedad, el
sintoma, la forma de dosificacié_n, la via de administracion, el tiempo de
administracion, la combinacion, y similares. La forma de administracion del
farmaco concomitante no esta limitada en particular, y el compuesto de la
presente invencion o una sal del mismo o un solvato del mismo y el farmaco
concomitante solamente necesitan combinarse.

Un agente anti~VIH se requiere en general para sostener su
efecto durante un periodo prolongado, de modo que pueda ser efectivo no
s6lo para la supresiéon temporal del 6recimiento viral, sino también para
prohibir el recrecimiento viral. Esto significa que es necesaria una
administracion prolongada y que una dosis Unica alta puede ser con
frecuencia inevitable para mantener el efecto durante un periodo prolongado
en la noche. Esta administracién de dosis prolongada y elevada aumenta el
riesgo de efectos colaterales.:

En vista de ello, una de las modalidades preferidas del
compuesto de la presente invencién es aquel compuesto que permite una
alta absorcién por administracion oral y aquel compuesto que es capaz de
mantener una concentracion en sangre del compuesto administrado durante
un largo periodo.

Ademas de lo mencionado anteriormente, las modalidades
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preferidas del compuesto de la presente invencién son un compuesto que
tiene una actividad farmacolc’)gic'a fina (por ejemplo, un compuesto que tiene
una fuerte actividad inhibidora de la integrasa del VIH, un compuesto que
tiene alta actividad anti-VIH), un compuesto que tiene una biodisponibilidad
fina (por ejemplo, un compuesto que tiene alta permeabilidad de membrana
celular, un compuesto estable a la enzima metabélica, un compuesto con
baja capacidad de unién con la protei‘na, y similares), un compuesto con
actividad anti-VIH contra VIH que tiene mutacién G140S/Q148H, y similares.

De los compuestos de la presente invencién, se prefiere un
compuesto que tiene alta actividad farmacolégica (en concreto, la ICs, de
actividad inhibidora de la integrasa del VIH es inferior a 0.1 pM, con
preferencia inferior a 0.01 pM) y se prefiere mas una alta absorcién oral,
Cuya concentracion en sangre se mantiene durante un tiempo prolongado
después de la administracion.

Usando el compuesto antes mencionado, se espera que la dosis
y/o la frecuencia de administracion del compuesto de la presente invencion a
seres humanos se reduzcan. La frecuencia de administracién preferida no es
mayor a dos veces por dia, con mayor preferencia, no mas de una vez por
dia (por ejemplo, una vez por dia, una vez cada dos dias, etc.).

El compuesto de la presente invencion se puede usar para
mejorar la viremia debida a VIH y/o mantener su condicion mejorada,
profilaxis y tratamiento de infecciones virales, en particular, una infeccién por
VIH y/o mantener su condicion mejorada.

Como un indice de “tratamiento”, “mejora” o “efecto”, se puede

usar una reduccion del nivel viral o del nivel de ARN de VIH en el organismo,
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en particular en sangre.

La “profilaxis de la infeccion por VIH” incluye la administracién
de un medicamento a una persona con sospecha o posibilidad de una
infeccion por VIH (infeccidn debida a transfusién, infeccién de madre a hijo),
y similares.

Por “profilaxis del SIDA” se entiende, por ejemplo, la
administracion de un medicamento a un individuo cuya prueba dio VIH
positivo pero que aln no ha desarrollado el estado patolégico del SIDA; la
administracion de un medicamento a un individuo que muestra un estado
patologico mejorado del SIDA después del tratamiento pero que porta VIH
aun por erradicar y del que se teme una recaida por SIDA; la administracién
de un medicamento antes de la infeccion con VIH sin temor de posible
infeccion; y similares.

Los ejemplos de “otros agentes anti-VIH” y “otras sustancias
activas anti-VIH” para usar para una terapia de combinacion de multiples
farmacos incluyen un anticuerpo anti-VIH u otro anticuerpo, una vacuna VIH
u otra vacuna, inmunoestimulantes tales como interferén, agonista de
interferon, y similares, una ribozima contra VIH, un farmaco antisentido del!
VIH, un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH, un inhibidor de la
proteasa del VIH, un inhibidor de la integrasa del VIH, un inhibidor de unién
entre un receptor (CD4, CXCR4, CCR5, y similares) de una célula huésped
reconocida por virus y el virus (antagonista de CCRS, y similares), un
inhibidor de ADN polimerasa o un inhibidor de la sintesis de ADN, un
medicamento que actla sobre VIHp24, un inhibidor de la fusion de VIH, un

agonista o antagonista de IL-2, un antagonista de TNF—a, un inhibidor de o—
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glucosidasa, un inhibidor de la purina nucleésido fosforilasa, un agonista o
inhibidor de la apoptosis, un inhibidor ‘de la colinesterasa, un
inmunomodulador, y similares.

Los ejemplos especificos del inhibidor de Ia transcriptasa
inversa del VIH incluyen Retrovir(R) (zidovudina), Epivir(R) (lamivudina),
Zerit(R) (sanilvudina), Videx(R) (didanosina), Hivid(R) (zalcitabine),
Ziagen(R) (sulfato de abacavir), Viramune(R) (nevirapina), Stocrin(R)
(efavirenz), Rescriptor(R) (mesilato de delavirdina), Combivir(R) (zidovudina
+ lamivudina), Trizivir(R) (sulfato de abacavir + lamivudina + zidovudina),
Coactinon(R) (emivirina), Phosfonovir(R), Coviracil(R), alovudina (3'—fluoro-
3'-desoxitimidina), Thiovir (acido tiofosfonoférmico), Capravirin (acido 5-
[(3,5—diclorofenil)tio]-4~isopropil-1-(4—piridiimetil)imidazol-2—
metanolcarbamico), disoproxilfumarato " de Tenofovir
(bis(isopropoxicarboniloximetil)éster fumarato de acido (R)-[[2—(6—amino—
9H-purin-9—il)-1—metiletoxilmetillfosfénico), DPC-083 ((4S)-6-cloro—4—
[(1E)—ciclopropiletenil]-3,4—dihidro—4—trifluorometil—2(1 H)—-quinazolinona),
DPC-961 ((4S)—6—cloro—4—(ciclopropiIetinil)—-3,4—dihidro—4—(triﬂuorometil)—
2(1H)—-quinazolinona), DAPD ((—)—B—D—2,6—diaminopurina dioxolano),
Immunocal, MSK-055, MSA-254, MSH-143, NV-01, TMC~120, DPC-817,
GS-7340, TMC-125, SPD-754, D-A4FC, capravirina, UC-781,
emtricitabina, alovudina, fosfazida, BCH~10618, DPC~083, Etravirina, BCH-
13520, MIV-210, sulfato de abacavir/lamivudina, GS-7340, GW-5634, GW-
695634, TMC-278 y similares, en donde (R) significa marca registrada (de
aqui en adelante, las mismas) y los nombres de otros medicamentos son

nombres generales.
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Los ejemplos especificos del inhibidor de la proteasa del VIH
incluyen Crixivan(R) (sulfato etanolato de indinavir), saquinavir, Invirase(R)
(mesilato de saquinavir), Norvir(R) (ritonavir), Viracept(R) (mesilato de
nelfinavir), lopinavir, Prozei(R) (amprenavir), Kaletra(R) (ritonavir + Iop}navir),
dimesilato de mozenavir (dimetansulfonato de [4R—(40,50,6B)]-1,3—bis[(3—
aminofenil)metil]hexahidro—5,6—dihidroxi—4,7—bis(feni|imetil)—2H—1 3=
diazepin—2-ona), tipranavir (3'=[(1R)~1-[(6R)-5,6-dihidro—4—hidroxi—2—oxo—
6—feniletii~6—propil-2H-piran-3-ilJpropil]-5-(trifluorometil)—2—
piridinsulfonamida), lasinavir  (2—metoxietilenamida de N-[5(S)—(ter—
butoxicarbonilamino)—4(S)-hidroxi-6—fenil-2(R)—(2,3,4—
trimetoxibencil)hexanoil]-L-valina), KNI-272 ((R)—N-ter—butil-3-[(2S,38)-2—
hidroxi—3—N—[(R)—2—N—(isoquinolin—5—‘iloxiacetil)amino—3—
metiltiopropanoillamino—4—fenilbutanoil]-5,5—dimetil-1,3~tiazolidin—4—
carboxamida), GW-433908, TMC—-126, DPC-681, buckminsterfulereno, MK~
944A (MK944 (N-(2(R)-hidroxi~1(S)-indanil)-2(R)~fenilmetili-4(S)—hidroxi~
5—[4—(2—benzo[b]furanilmetil)—2(S)—(ter—'butilcarbamoil)piperazin—1—
illpentanamida) + sulfato de indinavir), JE-2147 ([2(S)—oxo~-4—fenilmetil—
3(S)—[(2—metiI—S;oxi)fenilcarboni!amino]—1—oxabutil]—4—[(2—
metilfeniI)metilamino]carbonil—4(R)—5,5—dimetiI—1,3—tiazol), BMS-232632 (
(35,85,9S,128)-3,12-bis(1,1-dimetiletil)-8—hidroxi~4; 1 1—dioxo~9—
(fenilmetiI)—6—[[4—(2—piridinil)fenil]metil]—2,5,6,10,13—
pentaazatetradecandicarboxilato de dimetilo), DMP-850 ((4R,55,6S,7R)-1-
(3—amino—1 H—indazoI—5—i|metil)—4,7—dibenciI—3—butil—5,6—dihidroxiperhidro—
1,3—diazepin—2-ona), DMP-851, RO-0334649, Nar-DG-35, R-944, VX-

385, TMC-114, Tipranavir, Fosamprenavir sodio, Fosamprenavir calcio,
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Darunavir, GW-0385, R-944, RO-033-4649, AG—1859, y similares.

El inhibidor de la integrasa del VIH esta ejemplificado por S—
1360, L-870810, y similares, el inhibidor de la ADN polimerasa o inhibidor de
la sintesis de ADN esta ejemplificado por Foscavir(R), ACH-126443 (L-2",3-
didehidro—-didesoxi—-5—fluorocitidina), entecavir ((1S,3S,4S)—9-[4-hidroxi—3—
(hidroximetil)—2-metileneciclopentiljguanina), calanolide A ([10R-
(100,11B,12a)]-11,12~dihidro~12-hidroxi—6,6,10, 1 1-tetrametil-4—propil-
2H,6H,10H-benzo[1,2-b:3,4-b":5,6-b"]tripiran~2-ona), calanolide B, NSC-
674447 (1,1-azobisformamida), Iscador (extracto de viscum album),
Rubitecan, y similares, el farmaco antisentido de VIH esta ejemplificado por
HGTV-43, GEM-92, y similares, el anticuerpo anti-VIH u otro anticuerpo
esta ejemplificado por NM-01, PRO-367, KD-247, Cytolin(R), TNX-355
(anticuerpo CD4), AGT-1, PRO-140 (anticuerpo CCR5), Anti~CTLA—4MAD,
y similares, la vacuna del VIH u otra vacuna esta ejemplificada por
ALVAC(R), AIDSVAX(R), Remune(R), vacuna VIH gp41,vacuna VIH gp120,
vacuna VIH gp14d, vacuna VIH gp160, vacuna VIH p17, vacuna VIH p24,
vacuna VIH p55, AlphaVax Vector System, vacuha canaripox gp160, AntiTat,
vacuna MVA-F6 Nef, vacuna VIH rev, péptido C4-V3, p2249f, VIR-201,
HGP-30W, TBC-3B, PARTICLE-3B, Antiferon (vacuna de interferén-ay), y
similares, el interferén o agonista de interferén esta ejemplificado por
Sumiferon(R), MultiFeron(R), interferén—t, Reticulose, interferén o de
leucocito humano, y similares, el antagonista de CCR5 esta ejemplificado por
SCH-351125, y similares, el medicamento que actua sobre VIH p24 esta

ejemplificado por GPG-NH2 (glicil-prolil-glicinamida), y similares, el

8l
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inhibidor de fusién de VIH esta ejemplificado por FP-21399 (1,4-bis[3-[(2,4—
diclorofenil)carbonilamino]-2—-oxo-5,8-disodio sulfonillnaftii—-2,5-
dimetoxifenil—1,4—dihidrazona), T-1249, construccion polimérica sintética No.
3, pentafusida, FP-21399, PRO-542, Enfuvirtide, y similares, el agonista o
antagonista de IL-2 estd ejemplificado por interleuquina—2, Imunace(R),
Proleukin(R), Multikine(R), Ontak(R), y similares, el antagonista de TNF-a
esta ejemplificado por Thalomid(R) (talidomida), Remicade(R) (infliximab),
sulfato de curdlan, y similares, el inhibidor d;z o—glucosidasa esta
ejemplificado por Bucast(R), y similares, el inhibidor de purina nucleésido
fosforilasa esta ejemplificado por peldesina (2—amino—4—-ox0-3H,5H-7~-[(3—
piridil)metilpirrolo[3,2~d]pirimidina), y similares, el agonista o inhibidor de la
apoptosis esta ejemplificado por Arkin Z(R), Panavir(R), Coenzima Q10 (2-
deca(3—metiI—2—buteniIen)—5,6—dimeto§<i—3—metiI—p—benzoquinona) y
similares, el inhibidor de colinesterasa esta ejemplificado por Cognex(R), y
similares y el inmunomodulador esta ejemplificado por Imunox(R),
Prokine(R), Met—encefalina (6—de—L-arginina—7—de-L-arginina—8—de—L—
valinamida—adrenorfina), WF-10 (solucion decadiluida de
tetraclorodecaéxido), Perton, PRO—542‘, SCH-D, UK-427857, AMD-070,
AK-602, TK-303 (Elvitegravir) y similares.

Ademas, se ejemplifican Neurotropin(R), Lidakol(R), Ancer
20(R), Ampligen(R), Anticort(R), Inactivin(R), PRO-2000, gen Rev M10,
celula T citotéxica especifica de VIH (CTL immunotherapy, ACTG protocol
080 therapy, CD4-( gene therapy), proteina de union a SCA, complejo RBC-

CD4, Motexafin gadolinio, GEM-92, CNI-1493, (+)-FTC, Ushercell, D2S,

BC
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BufferGel(R), VivaGel(R), gel vaginal Glyminox, laurilsulfato soédico, 2FS5,
2F5/2G12, VRX-496, Ad5gag2, BG-777, IGIV-C, BILR-255, y similares.

El compuesto de la presente invencion se puede combinar con
uno o mas (por ejemplo, 1 6 2) tipos de otras sustancias activas anti-VIH
(también mencionadas como otros agentes anti-VIH) y se pueden usar como
un agente anti-VIH, y similares para la profilaxis o el tratamiento de infeccion
por VIH. Como los “otros agentes anti-VIH” y “otras sustancias activas anti—
VIH" para usar para una terapia de combinacién de multiples farmacos con el
compuesto de la presente invencion, se prefieren un inhibidor de la
transcriptasa inversa del VIH y un inhibidor de la proteasa del VIH. Dos o tres
0 incluso un nimero mayor de medicamentos se puede usar en combinacion,
en donde una combinacién de medicamentos con diferentes mecanismos de
accién es una de las modalidades preferidas. Ademas, es preferible una
seleccion de medicamentos libres de duplicacién de efectos colaterales.

Los ejemplos especificos de la combinacion de medicamentos
incluyen una combinacién de un grupo que consiste en efavirenz, tenofovir,
emtricitabina, indinavir, nelfinavir, atazanavir, ritonavir + indinavir, ritonavir +
lopinavir, ritonavir + saquinavir, didanosina + lamivudina, zidovudina +
didanosina, estavudina + didanosina, zidovudina + lamivudina, estavudina +
lamivudina y tenofovir + emtricitabina, y el compuesto de la presente

invencion (Guidelines for The Use of Antiretroviral Agents in ViH-Infected

Adults and Adolescents. August 13, 2001). Se prefiere en particular un uso

combinado de dos agentes con efavirenz, indinavir, nelfinavir, tenofovir,
emtricitabina, zidovudina o lamivudina, y un uso combinado de tres agentes

con zidovudina + lamivudina, tenofovir + lamivudina, tenofovir + zidovudina,

oy
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tenofovir + efavirenz, tenofovir + nelfinavir, tenofovir + indinavir, tenofovir +
emftricitabina, emtricitabina + lamivudina, emtricitabina + zidovudina,
emtricitabina + efavirenz, emtricitabina + nelfinavir, emtricitabina + indinavir,
neffinavir + lamivudina, nelfinavir + zidovudina, nelfinavir + efavirenz,
nelfinavir + indinavir, efavirenz + lamivudina, efavirenz + zidovudina o
efavirenz + indinavir.

En el caso de una administracion combinada, el compuesto de
la presente invencién se puede administrar simultaneamente con un
medicamento para usarse en combinacién (de aqui’ en adelante, farmaco
concomitante) o se puede administrar a intervalos de tiempo determinados.
En el caso de una administracion combinada, se puede administrar una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la presente
invencion y un farmaco concomitante. De modo alternativo, se pueden
administrar una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de
la presente invencion y una composicién farmacéutica que comprende un
farmaco concomitante por separado. La via de administracion del compuesto
de la presente invencion y la del farmaco concomitante puede ser igual o
diferente.

En el caso de una administracion combinada, el compuesto de
Ia presente invencion se puede administrar una vez por dia o varias veces
por dia en una dosis individual de 0.01 mg a 1 g, o se puede administrar en
una dosis menor. El farmaco concomitante se puede administrar en una
dosis usada generalmente para la prevencion o el tratamiento de una
infeccién por VIH, por ejemplo, en una dosis individual de 0.01 mg a 0.3 g.

De modo alternativo, se puede administrar en una dosis menor.
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Ahora, se explicardn especificamente los métodos de
produccion del compuesto de la presente invencion. Sin embargo, la presente
invencion no esta limitada a estos métodos de produccion. Para la produccién
del compuesto de la presente invencién, el orden de las reacciones se puede
cambiar de forma apropiada. Las reacciones se pueden realizar a partir de
una etapa razonable o una porcién de sustitucion razonable. Ademas, se
puede insertar una etapa de conversién de sustituyente apropiada
(conversion o modificacion adicional del sustituyente) entre las respectivas
etapas. Cuando esta presente un grupo funcional reactivo, la proteccién y la
desproteccion se pueden realizar de forma apropiada. Asimismo, para
promover el progreso de las reacciones, se pueden usar reactivos distintos
de los ejemplificados mas adelante de modo apropiado. Los compuestos de
partida cuyos métodos de produccién no se describen son asequibles
comercialmente o se pueden preparar con facilidad por medio de una
combinacién de reacciones de sintesis conocidas. El compuesto obtenido en
cada etapa se puede purificar por medio de métodes convencionales tales
como destilacion, recristalizacion, cromatografia en columna, y similares. En
algunos casos, la sigUiente etapa se puede llevar a cabo sin aislamiento y
purificacién.

En los siguientes métodos de produccién, Ia “temperatura

ambiente” implica 1 a 40 °C.
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Método de produccion |

Método de produccién |1

De los compuestos [I-3-1] en el método de produccion -3

antes mencionado, el compuesto [I-1-6] que es el compuesto [I-3-1] en

donde Y es CH, se puede sintetizar por medio del siguiente método.

Etapa

lla NS 0
X

en donde R' y R'"® gson iguales o diferentes y cada uno es un grupo
protector de hidroxilo tales como un grupo acetilo, un grupo bencilo, un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo trimetilsililo, un grupo
trietilsililo, un grupo ter—butildimetilsililo, un grupo triisopropilsililo, un grupo
ter-butildifenilsililo, y similares, R'"™ es un grupo protector de carboxilo tal
como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo bencilo, un grupo ter=butilo, y
similares, X'’ es un atomo de haldégeno tales como un atomo de cloro, un

atomo de bromo, y similares y los demas simbolos son cada uno tal como se

describieron con anterioridad.



10

15

20

25

67

Etapa 1

El compuesto [I-1-2] se puede obtener introduciendo un grupo
protector en el grupo carboxilo de compuesto [I-1-1] de acuerdo con un
metodo conocido. |

Por ejemplo, cuando R'""® es un grupo metilo, el compuesto {I-
1-2] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [I-1-1] con
trimetilsilildiazometano a una baja temperatura hasta temperatura ambiente
en un solvente individual o mixto tales como tetrahidrofurano (THF), tolueno,
metanol, etanol, y similares.

Etapa 2

El compuesto [I-1-3] se puede obtener introduciendo un atomo
de halégeno X2 en el compuesto [l-1-2] de acuerdo con un método
conocido.

Por ejemplo, cuando X' es un atomo de bromo, el compuesto
[I-1-3] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [I-1-2] con un
reactivo de bromacién (por ejemplo, bromo, tribromuro de trimetilfenilamonio,
etc.) a temperatura ambiente bajo calentamiento en un solvénte tales como
cloroformo, cloruro de metileno, acido acético, y similares.

Etapa 3

El compuesto [I-1-4] se puede obtener introduciendo un grupo
protector en un grupo hidroxilo de compuesto [I-1-3] de acuerdo con un
meétodo conocido.

Por ejemplo, cuando R''® es un grupo bencilo, el compuesto [I-
1-4] se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto [I-1=3] con haluro

de bencilo (por ejemplo, cloruro de bencilo, bromuro de bencilo, etc.) a
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temperatura ambiente bajo calentamiento en presencia de una base tales
como acetato de potasio, carbonato de potasio, hidrégeno—carbonato de
potasio, hidrégeno—carbonato de sodio, fosfato de potasio, trietilamina,
hidrégeno—fosfato de sodio, carbonato de cesio, hidruro de sodio, t-butéxido
de potasio, diisopropilamida de litio (LDA), y similares en un solvente tales
como N,N—dimeltilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), acetonitrilo,
1,2—-dimetoxietano, THF, tolueno, y similéres.

Etapa 4

El 'compuesto [-F1-6] se puede obtener sometiendo el

' compuesto [I-1-4] a una reaccién de acoplamiento con el compuesto [I-1-5]

en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I), etc.) a temperatura ambiente hasta
bajo calentamiento en un solvente tales como DMF, DMA, acetonitrilo,
tolueno, 1,4—dioxano, y similares. Para el progreso preferible de la reaccion,
también se puede afiadir un ligando (por ejemplo, tri(2—furil)fosfina,
tributilfosfina, etc.).

Por ejemplo, el compuesto [I-1-5], en donde n es 1, se puede
obtener de la misma manera que en la etapa 1R-2 y la etapa 1R-3 del

Ejemplo de referencia 1 mencionado mas abajo.

Método de producciéon -2

De los compuestos [I-3-1] en el método de produccion 1-3
mencionado mas abajo, el compuesto [I-2-9] que es el compuesto [I-3-1],

en donde Y es un atomo de nitrégeno y R'® es un grupo etilo, se puede

B¢
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sintetizar por medio del siguiente método.

0
)j\ /RIZIy
0 0 4] 0 Q 0
-2-2 12 12b
Rlz«/o\/u\cl M Rlza/o\/U\/U\O/R - . th/o\)ﬂ/\ko/}z
~
Etapa 1 Etapa 2 T
[1-2-1] [1-2-3] [1-2-4]
0
N Rm Rl.’!a
C’/JL1I’ 0 0 o
[1-2-5] 0 AN 07 0 AN 07 >
———— —_———
R]zb/o NG HO X 0
Etapa 3 0 Etapa 4 0
[1-2-6] [1-2-7]
&),
s 12
(G R
NN, 07 o
i 0
[1-2-8] . b
> (R )m S . 0
s |
Etapa 5 \N’N
[1-2-9]

en donde R'® es un grUpo protector de hidroxilo tales como
grupo acetilo, grupo bencilo, grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo,
grupo trimetilsililo, grupo ftrietilsililo, grupo ter—butildimetilsililo, grupo
triisopropilsililo, grupo ter—butildifenilsililo, y similares, R'® es un grupo
protector de carboxilo tales como grupo metilo, grupo etilo, grupo bencilo,
ter-butilo, y similares y los demas simbolos son cada uno tal como se
describieron con anterioridad.

Etapa 1

El compuesto [I-2-3] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [I-2-1] con el compuesto [I-2-2] a —78 °C en condiciones de
temperatura ambiente en un solvente tales como DMF, DMA, dimetilsulféxido

(DMSO), THF, tolueno, y similares, en presencia de una base tales como
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hidruro de sodio, diisopropilamida de litio (LDA), hexametildisilazida de litio
(LHMDS), y similares.

Etapa 2

El compuesto [I-2-4] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [I-2-3] con N,N-dimetiformamida dimetilacetal a temperatura
ambiente hasta bajo calentamiento en un solvente tales como DMF,
acetonitrilo, THF, cloroformo, acetato de etilo, cloruro de metileno, tolueno, y
similares.

Etapa 3

El compuesto [I-2-6] se puede obtener afadiendo una base
tales como hidruro de sodio, LDA, LHMDS, y similares a una solucién del
compuesto [I-2-4] disuelto en un solvente tales como DMF, DMA, DMSO,
THF, tolueno, y similares a =78 °C hasta temperatura ambiente, haciendo
reaccionar el compuesto con el compuesto [I-2-5] y tratdndolo con
trietilamina, diisopropiletilamina, o similares.

Etapa 4

El compuesto [I-2-7] se puede obtener eliminando el grupo
protector de carboxilo R'®® del compuesto [I-2—6] por un método conocido.
Por ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo ter-butilo, el compuesto
(I-2-7] se puede obtener agitando el compuesto [I-2-6] a una baja
temperatura hasté bajo calentamiento en un solvente individual o mixto de
hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, 1,2—
dimetoxietano, 1,4~dioxano, THF, metanol, etanol, 2—propanol, DMSO, DMF,
DMA, acetonitrilo, agua, y similares en presencia de acido tales como 4acido

p—toluensuifénico, acido metansulfénico, trifluoruro de boro, tricloruro de

n
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boro, tribromuro de boro, tricloruro de aluminio, acido clorhidrico, bromuro de
hidrégeno, acido fosférico, acido sulfurico, 4&cido acético, acido
trifluoroacético, y similares.

Etapa5

El compuesto [l-2-9] se puede obtener convirtiendo el
compuesto [I-2-7] en cloruro de &cido por un método conocido y luego
haciendo reaccionar el compuesto con el compuesto  [I-2-8].
Especificamente, el compuesto [I-2-9] se puede obtener convirtiendo el
compuesto [I-2-7] en cloruro de &acido con un agente de cloracién tales
como cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, y similares a
una baja temperatura hasta temperatura ambiente en un solvente individual o
mixto de hexano, cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno,
1,2~dimetoxietano, 1,4—dioxano, THF, y similares en presencia de una
cantidad catalitica de DMF de ser necesario y haciendo reaccionar el

compuesto con el compuesto [I-2-8].

Meétodo de produccién 1-3

Un compuesto representado por la formula [I] antes mencionado

se puede sintetizar por medio del siguiente método.

4/



@

5

10

15

20

25

72

Rl.’ia
07" o &
0 X O/Rmb (R6>m
®"); s s o [1-3-2]
5K

y—N

[I-3-1] [1-3-3]

(1]

en donde R™? es un grupo protector de hidroxilo tales como grupo acetilo,
grupo bencilo, grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo, grupo trimetilsililo,
grupo trietilsililo, grupo ter—butildimetilsililo, grupo triisopropilsililo, grupo ter—
butildifenilsililo, y similares, R'® es un grupo protector de carboxilo tales
como grupo metilo, grupo etilo, grupo bencilo, ter-butilo, y similares, R'* es
un-grupo protector de amino tales como grupo benciloxicarbonilo, grupo ter—
butoxicarbonilo, grupo bencilo, y similares y los demas simbolos son cada
uno tal como se describieron con anterioridad.

Etapa 1

El compuesto [I-3-3] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [I-3-1] con el compuesto [I-3-2], en donde el grupo protector de
amino R'* se elimina primero de acuerdo con un método conocido a
temperatura ambiente hasta bajo calentamiento en un solvente individual o

mixto de cloroformo, diclorometano, DMF, DMA, DMSO, acetonitrilo, 1,2—
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dimetoxietano, THF, tolueno, agua, y similares y ciclando el compuesto en
presencia . de ‘una base tales como trietilamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina, diazabicicloundeceﬁo, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, hidrogeno—carbonato de sodio, y similares. La reaccién de ciclacién
también se puede llevar a cabo en presencia de un acido tales como acido
acetico, acido p-toluensulfénico, acido metansulfénicb, trifluoruro de boro,
tricloruro de boro, triboromuro de boro, acido clorhidrico, bromuro de
hidrégeno, acido fosférico, acido sulfarico, y similares.

Etapa 2

El compuesto [I] se puede obtener eliminando el grupo protector
de hidroxilo R™** del compuesto [I-3-3] por un método conocido. Por
ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo bencilo, el compuesto [I] se
puede obtener agitando el compuesto [I-3-3] a una baja temperatura hasta
temperatura ambiente en un solvente individual o mixto de hexano,
cloroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tolueno, metanol, etanol, 2—
propanol, THF, 1,4—dioxano, acetonitrilo, agua, y similares, en presencia de
un acido tales como &cido clorhidrico, acido sulfurico, bromuro de hidrégeno,
acido fosférico, a’cido acetico, acido trifluoroacético, y similares. El 4cido se

puede usar como un solvente.

Método de produccién |1—4

El compuesto [I-3-2] en el método de produccién 1-3 antes
mencionado (correspondiente al siguiente compuesto [I-4-3]) se puede

sintetizar por medio del siguiente método.

14
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2

R RUK g R K g R R 1
N I \ N R
R R R R R R H

Etapa 1 Etapa 2

[1-4-1] f1—4~2] [1-4-3]

en donde R'™ es un grupo protector de amino tales como grupo
benciloxicarbonilo, grupo ter—butoxicarbonilo, bencilo, y similares y los
demas simbolos son cada uno.tal como se describieron con anterioridad.

Etapa 1

El compuesto [I-4-1] que se puede obtener de un compuesto
disponible comercialmente por un método conocido se hace reaccionar con
ftalimida a una baja temperatura a bajo calentamiento en un solvente
individual o mixto de THF, cloruro de metileno, cloroformo, DMF, acetato de
etilo, tolueno, y similares en presencia de un reactivo de fosforo tales como
trifenilfosfina, difenil(2—piridilfosfina, tributilfosfina,_ tri-ter—butilfosfina, vy
similares y un compuesto azoico tales como diisopropilazodicarboxilato,
dietilazodicarboxilato, N,N,N’,N’—tetrametilazodicarboxamida, 1,1=
(azodicarbonil)dipiperidina, y similares y el compuesto obtenido se trata
luego con hidrazina para eliminar un grupo ftaloilo para dar el compuesto de
amina [1-4-2].

Etapa 2

El compuesto [I-4-2] se hace reaccionar con un compuesto de
cetona o compuesto de aldehido a una baja temperatura hasta temperatura
ambiente en un solvente tales como DMF, acetonitrilo, THF, cloroformo,
acetato de etilo, cloruro de metileno, tolueno, y similares y la mezcla se agita

en presencia de un agente de reduccion tales como borhidruro de sodio,

s
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triacetoxiborhidruro de sodio, y similares para introducir el sustituyente R' en
el grupo amino del compuesto [I-4-2], pudiendo obtener el compuesto [I-4—

3].

Método de produccién -5

De los compuestos [I-3-2] en el método de produccion -3
antes mencionado, un compuesto, que es el compuesto [I-3-2] en donde en
particular R? y R® son cada uno un atomo de hidrogeno, uno de R*y RS es un
grupo carboxilo o —-CO-NR®R®, en donde R? y R® son como se describié con
anterioridad y el otro es un grupo alquilo de Ci_g opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo A antes

mencionado, se puede sintetizar por medio del siguiente método.

OH g0 " R
g lﬁa/N ]5;1/N N
R — = R i — = R H
Rlﬁc 0 R 0 R 0
\Rlsh Etapa 1 \R‘5b Etapa 2 \RISh
0 0 0

(1-5-1] (1-5-2] [1-5-3]

en donde R™® es un grupo protector de amino tales como grupo
benciloxicarbonilo, grupo ter-butoxicarbonilo, bencilo, y similares, R**® es un
grupo protector de carboxilo tales como grupo metilo, grupo etilo, grupo
bencilo, grupo ter-butilo, y similares, R'™° es un grupo alquilo de Ci_g
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados del grupo A antes mencionado y los demas simbolos son cada
uno tal como se describieron con anterioridad.

Etapa 1

El compuesto [I-5-2] se puede obtener oxidando el grupo
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hidroxilo del compuesto [I-5-1] que se puede obtener de un compuesto
disponible comercialmente por un método conocido, en un grupo aldehido
por un complejo de oxido de cromo—piridina (por ejemplo, clorocromato de
piridinio, dicromato de piridinio, y similares), un oxidante de metal (por
ejemplo, 6xido de cromo, carbonato de plata, dioxido de manganeso, Yy
similares), por oxidacion de DMSO usando diversos activadores de DMSO
tales como cloruro de oxalilo, anhidrido trifluoroacético, anhidrido acético,
diciclohexilcarbodiimida (DCC), complejo de triéxido de azufre—piridina, y
similares, oxidacién de Dess—Martin, y similares de acuerdo con un método
conocido.

Etapa 2

El compuesto [I-5-3] se puede obtener sometiendo el grupo
aldehido del compuesto [I-5-2] a una aminacién reductiva en condiciones
similares a las del Método de produccién |-4, etapa 2. El compuesto
obtenido [I-5-3] se cicla por el método antes mencionado y el grupo
protector de carboxilo R' se elimina por un método conocido y, de ser
necesario, el compuesto resultante se hace reaccionar con un compuesto de

amina por un método conocido para dar el compuesto objeto.

Método de produccioén Il

Método de produccién 111

De los compuestos representados por la férmula [l] antes
mencionada, el compuesto [lI-1-6], que es el compuesto [I] en donde Y es

CH se puede sintetizar por medio del siguiente método.

4
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HN/R] R21a
/RZIa H RZ 0/ 0
O 0 Rzlh/N>8<R3 ]
0 R R 0 N N/R
AN OH R’
- [T1-1-2] N N>g<3
o R
Etapa 1 RS R4
5 [11-1-1] [II-1-3]
21a
R
0" o
0 R
AN N/R2
— g NN
2 X 5 4 R3
Etapa R R
10
(I1-1-4]
®);
OH 0
1
AN N/Rz
— N K
15 Etapa 3 5 4 R
R R
[ITI-1-6]

en donde R®'® es un grupo protector de hidroxilo tales .como grupo acetilo,
grupo bencilo, grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo, grupo trimetilsililo,
20  grupo trietilsililo, grupo ter—butildimetilsililo, grupo triisopropilsililo, grupo ter—
butildifenilsililo, y similares, R*'® es un grupo protector de amino tales como
grupo benciloxicarbonilo, grupo ter—butoxicarbonilo, grupo bencilo, y
similares, X?'? es un grupb saliente tales como un atomo de halégeno (por
ejemplo, atomo de fldor, atomo de cloro, atomo de bromo, atomo de yodo, y

25 similares), grupo p-toluensulfoniloxi (OTs), grupo metansulfoniloxi (OMs),
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grupo trifluorometansulfoniloxi (OTf), y similares y los demas simbolos son
cada uno tal como se describieron con anterioridad.

Etapa 1

El compuesto [II;1—3] se puede obtener convirtiendo el
compuesto [II—1—1'] en cloruro de acido por un método conocido a una baja
temperatura bajo calentamiento, haciendo reaccionar el cloruro de acido con
el compuesto [lI-1-2], eliminando el grupo protector de amino R vy
agitando la mezcla en presencia de una base tales como acetato de potasio,
carbonato de potasio, hidrégeno—carbonato de potasio, hidrégeno—carbonato
de sodio, fosfato de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina, hidrégeno—
fosfato de sodio, carbonato de cesio, y similares.

El compuesto [II-1-2] se puede obtener por un método similar al
del Método de produccién |-4.

Etapa 2

El compuesto [II-1-4] se puede obtener introduciendo un grupo
saliente X*' en el compuesto [I1-1-3] por un método conocido.

Por ejemplo, cuando el grupo salientev X?'? es un atomo de
bromo, el atomo de bromo se introduce en el compuesto [I1=1-3] por medio
de un método similar al del Método de produccion I-1, etapa 2 para dar el
compuesto [lI-1-4].

Etapa 3

El compuesto [II-1-4] se hace reaccionar con el compuesto [ll-
1-3] por un método similar al del Método de produccion 1-1, etapa 4 y el
grupo protector de hidroxilo R?'® se elimina por un método similar al del

Método de produccion 1-3, etapa 2, pudiendo obtener el compuesto [lI-1-6].

{4
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Método de produccién 11-2

De los compuestos representados por la formula [I] antes

mencionada, un compuesto, que es el compuesto [I] en donde en particular

R? y R® son cada uno un atomo de hidrogeno y uno de R* y R® es un grupo

5 metilo sustituido con -NR**R**, en donde R*® y ** son como se describié con
anterioridad y el otro es un grupo alquilo de Cy_s opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo A antes

mencionado, se puede sintetizar por medio del siguiente método.

R
OH 0 N
10 ¢ ¢ ¢
RZZa ;Zh —;—1> RZZa ;22[) H . R22a ;Zh
) apa
0~ g o—p?  Stepa 2 0—R™
(11-2-1] ‘ [11-2-2] [11-2-3]
22d
R
O/
1
0 N N/R
6
.5 ®): o o
( | 22b
Etapa 3 " \Y/ J R
O\RZZC
[11-2-4]
22d
R
/
g
1
20 0 SR N/R
— ®): S SN
Etapa 4 (s \Y/{\J R
NH,
[1I-2-5]

en donde R®*? es un grupo protector de amino tales como grupo

25  benciloxicarbonilo, grupo ter-butoxicarbonilo, bencilo, y similares, R?® es un
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grupo alquilo de C;-s opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
iguales o diferenfesvseleccionados del grupo A antes mencionado, R?* y R**
son iguales o diferentes y cada uno es un grupo protector de hidroxilo tales
como grupo acetilo, grupo bencilo, grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo,
grupo trimetilsililo, grupo ftrietilsiliio, grupo ter—butildimetilsiliio, grupo
triisopropilsililo, grupo ter—butildifenilsililo, y similares y los demas simbolos
son cada uno tal como se describieron con anterioridad.

Etapa 1

El grupo hidroxilo de compuesto [lI-2-1] se oxida, por un
método conocido para dar el grupo aldehido, pudiendo obtener el compuesto
[II-2-2]. El método conocido es el mismo que el indicado, por ejemplo, para
el Método de produccién |1-5, etapa 1.

Etapa 2

El compuesto [lI-2-3] se puede obtener sometiendo el
compuesto [II—2f2] por aminacion reductiva por medio del mismo método
que el Método de produccién I1-5, etapa 2.

Etapa 3

El compuesto [II-2-4] se puede obtener'del compuesto [I[-2-3]
por medio del mismo método que el Método de produccion 11-1, etapa 1 a
etapa 3.

Etapa 4

El grupo protector de hidroxilo R*° del compuesto [ll-2-4] se
elimina por un método conocido y el grupo hidroxilo se somete
apropiadamente a la conversion del sustituyente a un grupo saliente (OTs,

OMs, OTf etc.). Después de la reaccién con ftalimida de potasio y el grupo
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- ftaloilo se elimina por medio de un método similar al Método de produccién 1-

4, etapa 1 para dar el compuesto [[I-2-5]. El compuesto obtenido [II-2-5] se
somete a una combinacion apropiada de eliminacion del grupo protector de

hidroxilo R?%

por medio de un método similar al Método de produccién 1-3,
etapa 2 y modificacién del grupo amino del compuesto [lI-2-5] por un

método conocido para dar el compuesto objeto.

Método de produccién il

De los compuestos representados por la formula [I] antes
mencionada, el compuesto [lil-1-9], que es el compuesto [I], en donde Y es

un atomo de nitrégeno, se puede sintetizar por medio del siguiente método.
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RSln
~
0 0 cl )k"/O\Rmc 0 0

31b 0 3le
31a-0 _R 0 AN _R
R r° (111-1-2] 0
T Etapa 1
0
5
[III-1-1] ", [T11-1-3]
3la
R
O/ g ‘ ! NH
3¢ N~
0. X O/R.
[T-2- 8]
——— > HO X 0 m
Etapa 2 0 Etapa 3 n\
10 (11I-1-4] (I11-1-5]
R
N
1} R
lﬁf/l\ R3
k*
6 [I-3- 2]
— D
Etapa 4 \ Etapa 5
15 [I11-1-6]
3la
R
07 0
1
0 R
6 N 2
®R); S R
(R6)m ( 4 ] ; A R
( Etapa © NN R R
(111-1-8]
!
®" ; 2
Etapa 7

(I11-1-9]
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en donde R*'@ es .un grupo protector de hidroxilo tales como grupo acetilo,
grupo bencilo, grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo, grupo trimetilsililo,
grupo trietilsililo, grupo ter-butildimetilsililo, grupo triisopropilsililo, grupo ter—
butildifenilsililo, y similares, R*'® y R*'® son iguales o diferentes y cada uno es
un grupo protector de carboxilo tales como grupo metilo, grupo etilo, grupo
bencilo, grupo ter—butilo, y similares y los demas simbolos son cada uno tal
como se describieron con anterioridad.

Etapa 1

El compuesto [lIl-1-3] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [llIl-1~1] con el compuesto [lll-1-2] por medio de un método
similar al Método de produccion -2, etapa 3.

Etapa 2

El compuesto [lIl-1-4] se puede obtenér eliminando el grupo
protector de carboxilo R3™ del compuesto [llI-1-3] por medio de un método
similar al Método de produccion I-2, etapa 4.

Etapa 3

El compuesto [IlI-1-5] se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto [lll-1-4] con el compuesto [I-2-8] por medio de un método
similar al Método de produccion -2, etapa 5.

Etapa 4

El compuesto [Ill—f—G] se puede obtener eliminando el grupo
protector de carboxilo R*'° del compuesto [lll-1-5] por un método conocido.

Etapa 5

El compuesto [llI-1-7] se puede obtener convirtiendo el

compuesto [IlI-1-6] en cloruro de &cido por medio de un método similar al
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Método de produccion -2, etapa 5 y haciendo reaccionar el cloruro de acido
con el compuesto [I-3-2] en un solvente tales como hexano, cloroformo,
cloruro de metileno, acetato de etilo,. tolueno, 1,2—dimetoxietano, 1,4—
dioxano, THF, y similares en presencia de una base tales como acetato de
potasio, carbonato de potasio, hidrégeno—carbonato de potasio, hidrégeno—
carbonato de sodio, fosfato de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina,
hidrogeno-fosfato de sodio, carbonato de cesio, y similares.

EtaQatG

El compuesto [lli-1-8] se puede obtener eliminando el grupo
protector de amino R del compuesto [Ill-1-7] por un método conocido y
realizando la ciclacién por medio de un método similar a una reaccién de
ciclacién del Método de produccién li-1, etapa 1 en presencia de una base.

Etapa 7

El compuesto [llI-1-9] se puede obtener eliminando el grupo
protector de hidroxilo R3'? del compuesto [lI~1-8] por un método conocido.
Por ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo bencilo, se puede usar

un método similar al Método de produccion 1-3, etapa 2.
EJEMPLOS

Ahora, los métodos de produccion del compuesto de la presente
invenciéon se expliéan especificamente haciendo referencia a los Ejemplos,
que no se construyeron para ser limitativos.

Las abreviaturas usadas en los Ejemplos significan lo siguiente.

Bn: grupo bencilo
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Boc: grupo ter—butoxicarbonilo
Et: grﬂpo etilo
Me: grupo metilo
Ms: grupo metansuifonilo
5 TBS: grupo ter—butildimetilsililo
TFA: acido trifluoroacético
THP: grupo tetrahidropiranilo
Z: grupo benciloxicarbonilo
Ademas, los siguientes valores de 'H-NMR se midieron por

10  resolucién a 400 MHz.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

Etapa 1R-1

15 0Bn 0 OBn  Q oH 0 0Bn 0
S L0 N Br\o Br\o

El acido 3-benciloxi—4—oxo—4H-piran—2—carboxilico (11.43 )

se suépendié en metanol (20 mi)-tetrahidrofurano (80 ml), se afiadio solucion

2 M de (trimetilsililldiazometano/hexano (46.4 ml) gota a gota bajo

20  enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
1.5 h. El solvente se evapor6 a presion reducida y el residuo obtenido se
disolvi6 en cloroformo (80 ml). A ello se afiadi6 bromo (23 mi) y la mezcla se

agité durante 2 dias a 75 °C. La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente, se afiadié hexano y el éélido precipitado se recogioé por filtracion.

25 El soélido obtenido se disolvio en dimetilformamida (54 ml), se anadieron
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carbonato de potasio (7.1 g) y bromuro de bencilo (5.6 ml) y la mezcla se
agitéo a 80 °C durante 40 min. La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura
ambiente y se filtr6. El filtrado se concentré y se afadié solucién acuosa 1 N
de acido clorhidrico al residuo obtenido. La mezcla se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La capa combinada de acetato de etilo se lavé con salmuera
saturada, se secO y se concentr6. El concentrado se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:20 —
1:4), el eluato se concentr6 y los cristales precipitados se recolectaron por
filtracion para dar el compuesto objeto (7.65 g) descrito en el esquema antes
mencionado.

'H-NMR (CDCls) &: 8.11 (s, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.40~7.32

(m, 3H), 5.32 (s, 2H), 3.89 (s, 3H).

Etapa 1R-2

0' Br
>\\<\SJN/ S Br
H \ \l(

N

A una solucion de 2-bromotiazol-5—carbaldehido (14 g) en THF
(300 ml) se afadi6 gota a gota solucion 1 M de bromuro de (4-
fluorofenil)magnesio/THF (80 ml) a =78 °C y la mezcla se agité durante 1 h.
Se afadi6é soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se
dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con salmuera saturada, se secé y se concentré. Se
afiadieron acido ftrifluoroacético (100 ml) y trietilsilano (58 mi) al residuo

obtenido y la mezcla se agit6 durante 100 min a 75 °C. La mezcla se dejé
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enfriar hasta temperatura ambiente y se concentré y el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:50 —
1:9) para dar el compuesto objeto (16.8 g) descrito en el esquema antes
mencionado.

'H-NMR (CDCls) &: 7.31-7.29 (m, 1H), 7.21-7.14 (m, 2H),

7.05-6.98 (m, 2H), 4.07 (s, 2H).

Etapa 1R-3

CH,
F F /,/ 3
sn "

S Br — S 3
\ T \ \ﬁ/ \]\

CH,

A una solucion del compuesto (3.2 g) obtenida en la etapa 1R-2

en THF (50 ml) se afadi6 gota a gota solucién 1.6 M de n—butillitio/hexano

(8.1 ml) a =78 °C y la mezcla se agité durante 10 min. El cloruro de

tributilestario (3.5 ml) se afnadié y la mezcla se agité a =78 °C durante 30 min

y a temperatura ambiente durante 30 min. Se afadi6 agua helada y la

mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera saturada, se sec6 y se concentré para dar el compuesto objeto (6.2
g) descrito en el esquema antes mencionado en forma de producto crudo.
'H-NMR (THF) &: 7.76-7.74 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 2H), 7.03~
6.97 (m, 2H), 4.19 (s, 2H), 1.65-1.56 (m, 6H), 1.40-1.28 (m, 6H), 1.20-1.13

(m, 6H), 0.91-0.85 (m, 9H).

Etapa 1R—4

|o¥
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E HQC\H /HCHE

S SN U
r )

Bajo una corriente de argon, se  suspendieron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (84 mg) y tri(2—furil)fosfina (85 mg) en
tolueno (1.5 ml) y la suspensién se agité a temperatu'ra ambiente durante 15
min. EI compuesto (890 mg) obtenido en la etapa 1R-3 y el compuesto (310

10 mg) obtenido en la etapa 1R-1 se afiadieron y la mezcla se agité a 80 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccién obtenida se filtrd a través de celite y se
concentrd y el concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo:hexano = 1:20 - 1:4) para dar el compuesto objeto
(190 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

15 'H-NMR (CDCly) &: 8.91 (s, 1H), 7.62=7.61 (m, 1H), 7.51~7.45
(m, 2H), 7.40-7.32 (m, 3H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.04-6.97 (m, 2H), 5.37 (s,

2H), 4.19 (s, 2H), 3.91 (s, 3H).

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

20
Etapa 2R-1
0Bn OBn 0  CH, o 0 CH OBr 0 CH,
0 0
0 X OH 0 X 0 = 0) A o)
N X0 X0 0

25 De la misma manera que en la etapa 1R-1 excepto en que se
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etilo el acido 3-benciloxi—4—oxo—4H-piran-2—carboxilico (15.0 g) con
yodoetano, se obtuvo el compuesto objeto (10.97 g) descrito en el esquema
antes mencionado.

"H-NMR (CDCls) &: 8.1 (s, 1H), 7.507.46 (m, 2H), 7.40—7.32

5 (m, 3H), 5.31 (s, 2H), 4.36 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.33 (t, 3H, J = 7.2 Hz).

Etapa 2R-2
F HHCW\ /((’:H3
S Sn\/\/CH3 F
10 OBn 0  CH, \ \'Nr g 8 )CH
0. N 0)' 0 ~ 0
0 - S X0
Br \ ,N

De la misma manera que en la etapa 1R—4, se obtuvo el
compuesto objeto (1.0 g) descrito en el esquema antes mencionado a partir
15  del compuesto (1.2 g) obtenido en la etapa 2R-1.
'H-NMR (CDCls) 3: 8.91 (s, 1H), 7.62-7.61 (m, 1H), 7.51-7.47
(m, 2H), 7.39-7.31 (m, 3H), 7.25-7.20 (m, 2H), 7.04-6.97 (m, 2H), 5.37 (s,

2H), 4.38 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.19 (s, 2H), 1.34 (t, 3H, J = 7.2 H2).

20 EJEMPLO DE REFERENCIA 3

N\)k
T — Uy L

25
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Etapa 3R-1

A una solucion de acido 4-fluorofenilacético (25 g) y carbazato de
ter—butilo (225 g) en DMF (200 ml) se afadieron hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT-H20 (27.3 g)) y clorhidrato de 1—-etil-3-(3-
dimetilaminopropif)carbodiimida (WSC-HCI (34.1 g)) y la mezcla. se agito a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié solucion saturada acuosa de
bidrégeno—carbonato de sodio y la mezcla se agité durante un momento y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavoé con solucién saturada
acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio y salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentré para dar el cor%puesto objeto (32.3 @)

descrito en el esquema antes mencionado en forma de producto crudo.

Etapa 3R-2

N\ /U\ N
~
W — g™
CHS . S

A una solucion del compuesto (32.3 g) obtenida en la etapa 3R-
1 en THF (300 ml) se afiadié un reactivo de Lawesson (48.7 g) y la mezcla
se agito a 50 °C durante la noche y se dej6 enfriar. La mezcla de reaccion se
vertié en una solucion saturada acuosa agitada de hidrégeno—carbonato de
sodio en pequefias porciones y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo y la
Ccapa organica se lavo con solucion saturada acuosa de hidrégeno—carbonato

de sodio y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio y se

\O
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concentrd. Al residuo se afadio solucién 4 N de acido clorhidrico/dioxano
(300 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La sal
precipitada se recogié por filtracién y se disolvio en agua (200 ml) y la
solucion se neutralizé con hidrégeno—carbonato de sodio y se extrajo dos
veces con acetato-de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd. Al residuo se afiadié solucién
de acetato de etilo/hexano (1:4) y la mezcla se lavé en suspenéic’m. El
residuo se recogio por filtracion y se secé para dar el compuesto objeto
(15.78 g) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCl;) &: 8.27-8.03 (br m, 1H), 7.26-7.20 (m, 2H),

7.10-7.03 (m, 2H), 4.88-4.75 (br m, 2H), 4.08 (s, 2H).

EJEMPLO 1
Etapa 1—1
Hy~ CH, W CH,
H .
0 N\/l'"': —_— HZNJ """
\ﬂ/ ] [ -2TFA
0 0 0«

, \CHS CH,

A una solucién de éster bencilico del acido (S)—2—etilamino—3—-

metoxipropilcarbamico (76 mg) en metanol (10 ml) se afiadié un catalizador

de paladio—carbén al 7.5% (100 mg) y la mezcla de reaccion se agito a

presion moderada (0.4 MPa) en una atmdsfera de hidrégeno a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se filtré a través de celite, se

afadié acido trifluoroacético (1 ml) y la mezcla se concentrd para dar el

1L
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compuesto objeto (133 mg) descrito en el esquema antes mencionado en

forma de producto crudo.

Etapa 1-2
E 0 0
0. x 0/\CH3 .
Sa AN 0 07 0
> cH, < . N
. N AN
H’.’N\) """" l 2TFA N CH!
| A
CH, \ ! l

A una solucioén del compuesto (55 mg) obtenida en la etapa 1~1
en tetrahidrofurano (1.5 ml) se afiadié diisopropiletilamina (160 pl) y la
mezcla se agité durante 10 min. Una soluci6n del compuesto (46 mg)
obtenida en el Ejemplo de referencia 2 en tetrahidrofurano (1 ml) se afiadié y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccion se concentr6, se afadieron tolueno (4 ml) y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0lundec—7—eno (200 plL) y la mezcia se agité a 110 °C
durante 15 min. El &cido acético (500 pL) se afadi6 y la mezcla se agit6 a
110 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta temperatura
ambiente y se diluyé con acetato de etilo. La mezcla se lavo con solucion
acuosa al 5% de hidroégeno—sulfato de potasio, se secd y se concentrd y el
concentrado se purificé por cromatografia en capa fina de gel de silice
(acetato de etilo:metanol = 20:1) para dar el compuesto objeto (56 mg)

descrito en el esquema antes mencionado.
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Etapa 1-3

F
F
o O 0
0 N
0 X
NN o, — \)N CHy
N
S X NV""”] \S | S "I
!
N 0
N\ N ~cH
CH, 3
: HC1

El compuesto (56 mg) obtenido en la etapa 1-2 se disolvi6 en
acido trifluoroacético (1.0 ml) y la mezcla se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 1 h. La soluciéon de reaccion se concentrd, se afadio
acetato de etilo y la mezcla se concentrd. Acetato de etilo, solucion 4 N de
acido clorhidrico/acetato de etilo y hexano se afadieron para permitir la
cristalizacién para dar el compuesto objeto (28 mg) descrito en el esquema
antes mencionado.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.30 (brs, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.34—7.30
(m, 2H), 7.16-7.11 (m, 2H), 4.57 (d, 1H, J=13.5 Hz), 4.39 (dd, 1H, J=13.5,
3.9 Hz), 4.19 (s, 2H), 4.12-4.10 (m 1H), 3.87-3.80 (m, 1H), 3.53-3.44 (m,

2H), 3.27-3.22 (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 1.18 (1, 3H, J=7.1 Hz).

EJEMPLO 2

Etapa 2—1

0
.
J\ it A 0 0 o
H.C O/k\CH - 0\/“\/“\ /k\
3 3 0" e

CH, CH
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Bajo nitrogeno, se enfri6 una solucion 1M  de
bis(trimetilsilillamida de litio—THF/etilbenceno (100 ml) en THF (100 ml) hasta
—70 °C y acetato de ter-butilo (13.5 ml) se afiadié gota a gota bajo agitacion.
Después de agitar durante 15 min, el cloruro de benciloxiacetilo (7.52 ml) se
afadi6 gota a gota. Después de agitar durante 1 h,' una solucién 2 N acuosa
de acido clorhidrico se afiadi6 a la mezcla de reaccion hasta alcanzar su pH
de 3 y la mezcla se dejé calentar hésta temperatura ambiente. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavé con una solucion 2N
acuosa de acido clorhidrico y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentré. La operacion anterior se repitic y ambas se
combinaron para dar el compuesto objeto (40.3 g) descrito en el esquema

antes mencionado en forma de producto crudo.

Etapa 2-2

3

A una solucion del compuesto (38 g) obtenido en la etapa 2-1
en tolueno (80 ml) se afadi6 dimetiformamida dimetilacetal (38 ml) y la
mezcla se agitdé a 100 °C durante 1 h. La mezcla se dejo enfriar y se
concentré vy el concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo:hexano = 1:2 — acetato de etilo) para dar el
compuesto objeto (11.3 g) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCls) 8: 7.66 (s, 1H), 7.40-7.13 (m, 5H), 4.60 (s,

2H), 4.42 (s, 2H), 3.40-2.65 (m, 6H), 1.45 (s, OH).
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Etapa 2-3
0 AN

H’3
H, : H3C‘\\/0 0

Bajo nitrégeno, una sol.ucién 1M de bis(trimetilsilillamida de
litio—~THF/etilbenceno (42.5 ml) en THF (150 ml) se enfri6 hasta =70 °C y una
solucién del compuesto (11.3 g) 6btenida en la etapa 2-2 en THF (50 ml) se
afiadié gota a gota durante 3 min bajo agitacién. Después de agitar durante
20 min, el cloroglioxilato de etilo (4.75 ml) se afiadié de una vez. Después de
agitar durante 25 min, solucién saturada acuosa de hidrégeno—sulfato de
potasio y acetato de etilo se afnadieron y la mezcla se dej6é calentar hasta
temperatura ambiente. La capa organica se separd, se lavé con salmuera
saturada, se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd. Tolueno se anadié
al residuo y la mezcla se concentré una vez. Tolueno (100 ml) y trietilamina
(10 ml) se afiadieron y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente. Una hora
mas tarde, la mezcla se concentré y el concentrado se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:6 —
1:3) para dar el compuesto objeto (6.03 g) descrito en el esquema antes
mencionado.

'H-NMR (CDCl,) &: 8.39 (s, 1H), 7.51-7.47 (m, 2H), 7.39-7.30
(m, 3H), 5.32 (s, 2H), 4.34 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.57 (s, 9H), 1.31 (t, 3H, J =

7.2 Hz).
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Etapa 2—4
0 0 N 0 0
0
5 H«Ci}/o S HO 0
CH, 0 0

A una solucion del compuesto (18.7 g) obtenida en la etapa 2-3
en acetato de etilo (20 ml) se afadi6 acido clorhidrico/acetato de etilo 4N
(200 ml) bajo agitacién y la mezcla se égité a temperatura ambiente durante
10 1 h. A la mezcla de reaccién se afiadid hexano (1 1), la mezcla se agité
durante un moménto y los cristales se recolectaron por filtracién y se secaron
para dar el compuesto objeto (11.1 g) descrito en el esquema antes
mencionado.
'H-NMR (CDCls) &: 13.03 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 7.47-7.43 (m,
15 2H), 7.41-7.35 (m, 3H), 5.38 (s, 2H), 4.40 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.35 (t, 3H, J =
7.2 Hz).

Etapa 2-5

20 0 0

F
0 0
0 0
X 0/\(}[3 N O/\CH3
HO N S x -0
. o
N—N

A una solucién del compuesto (6 g) obtenida en la etapa 2—4 en
tolueno (80 ml) se afiadieron cloruro de oxalilo (3.27 ml) y dimetilformamida

25  (0.04 ml) bajo agitacién y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
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2 h. La mezcla de reaccion se concentro, cloroformo (100 ml) y el compuesto
(5.22 g) obtenido en el Ejemplo de referencia 3 se afiadieron y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié una solucién
acuosa al 5% de hidrégeno—sulfato de potasio y la mezcla se extrajo dos
veces con cloroformo. La capa organica se lavé con una solucién acuosa al
5% de hidrogeno—sulfato de potasio y salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio y se concentrd. El conceﬁtrado se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:4 —
1:3), una solucién de acetato de etilo/hexano (1:3) se afiadié y la mezcla se
lavo en suspension. El residuo se recogio por filtracién y se seco para dar el
compuesto objeto (6.348 g) descrito en el esquema antes mencionado.
"H-NMR (CDCly) &: 9.07 (s, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.39-7.28
(m, 5H), 7.07-7.00 (m, 2H), 5.35 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 4.39 (q, 2H, J = 7.1

Hz), 1.34 (t, 3H, J = 7.1 Hz).

Etapa 2-6
OH OH
BocHN BocHN
—_——
HC HC
0] OH 0 OMe

A una solucién de acido (R)—-2-ter—butoxicarbonilamino—3—
hidroxi—2—-metilpropiénico (5.00 g) en dimetilformamida (50 ml) se anadieron
carbonato de potasio (6.31 g) y yodometano (2.84 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 h. El agua (100 ml) se afladi6é y la mezcla se

extrajo con acetato de etilo (150 ml). La capa organica se lavé con solucién
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saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio (100 ml), se seco y se
concentré para dar el compuesto objeto (5.06 g) descrito en el esquema
antes mencionado.

'H-NMR (CDCl3) &: 5.29 (br s, 1H), 3.99 (dd, 1H, J = 11.6, 6.0

Hz), 3,83-3.73 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.23 (br s, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.45 (s,

9H).
Etapa 2-7
OH 0
BocHN BocHN
—_— H
HSC HSC
0 OMe 0 OMe

A una solucion del compuesto (2.50 g) obtenida en la etapa 2-6
en dimetilsulfoxido (25 ml) se anadieron trietilamina (2.25 mi) y un complejo
de piridina—triéxido de azufre (2.62 g) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. Una solucion acuosa 1N de &cido clorhidrico (100 ml)
se afiadid y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La capa
organica se lavé sucesivamente con solucién acuosa 1N de acido clorhidrico
(100 ml) y solucién saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio (100
ml), se seco y se concentré para dar el compuesto objeto (1.22 g) descrito en
el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCls) 8: 9,57 (s, 1H), 5,63 (br s, 1H), 3,81 (s, 3H),

1,57 (s, 3H), 1,45 (s, 9H).
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Etapa 2-8
CH,
0
N CH,
BocHN
¢ > BocHN
H,C
H.C
0 OMe
0 OMe

A una solucién del compuesto (660 mg) obtenida en la etapa 2-
7 en cloroformo (7.0 ml) se anadieron isopropilaminav(368 pl), acido acético
(245 pl) y triacetoxiborhidruro de sodio (955 mg) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. Una soluciéon acuosa saturada de
hidrégeno—carbonato de sodio (30 mi) y cloroformo (50 ml) se afiadieron y la
mezcla se dividid. La capa organica se lavé con solucidn saturada acuosa de
hidrégeno—carbonato de sodio (30 ml), se secé y se concentro. El
concentrado se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para dar el compuesto objeto (764 mg) descrito
en el esquema antes mencionado.

"H-NMR (CDCl3) 8: 5.74 (br s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.89 (br s, 2H),
2.73 (sep, 1H, J = 6.2 Hz), 1.52 (s, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.02 (d, 3H, J = 6.2 Hz),

1.02 (d, 3H, J = 6.2 Hz).

Etapa 2—-9
CH F R OBr 0 CH
)\ﬂ 0Bn 0 : n X
0
Y CH, N X N)\CH3
—
BocHN + s L0 S XN
B,C o \/IN HC
07 oie N—N N 0~ o

El compuesto (155 mg) obtenido en la etapa 2-8 se disolvio en
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solucién de &cido trifluoroacético (1.0 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla se concentro, el cloroformo se afiadié y
la mezcla se concentrd. Esta operacion se realizé dos veces. Tolueno (5 ml),

diisopropiletilamina (395 uL) y el compuesto (200 mg) obtenido en la etapa

2-5 se afadieron y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30

min. Tolueno (5 ml) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec~7—-eno (100 uL) se
afiadieron y la mezcla se agité a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion
se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, el acido acético (1.0 ml) se
anadio y la mezcla se agité luego a 110 °C durante 1 h. Una solucién acuosa
2N de acido clorhidrico (30 ml) se afiadi6 y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (60 ml). La capa organica se secé y se concentrd, el tolueno se
afnadié y esta operacion se repiti6 dos veces para dar el compuesto objeto
(263 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCls) 3: 8.87 (s, 1H), 7.59 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 7.41-
7.13 (m, 4H), 7.08-6.98 (m, 3H), 5.46 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 5.23 (d, 1H, J =
10.0 Hz), 4.86 (sep, 1H, J = 6.3 Hz), 4.44 (s, 2H), 3.85 (d, 1H, J = 13.5 Hz),

3.44 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 1.96 (s, 3H), 1.14 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 1.12 (d, 3H, J

= 6.3 Hz).
Etapa 2—-10
. . 0Bn 0 )CE
OBh 0  CH
ye0p boen
N cn, s SN
s X Ni , N HSCI
N HC NN e
NN 07" ou \j

A una solucién del compuesto (40.0 mg) obtenido en la etapa 2—

\lo
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9, clorhidrato de 1-etil-3—(3—dimetilaminopropil)carbodiimida (28.0 mg) e
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (22.0 mg) en dimetilformamida (400 ul) se

afladi6 azetidina (20 ul) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
18 h. Una solucion acuosa saturada de hidrégeno—carbonato de sodio (10
ml) se anadio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (25 ml). La capa
organica se lavo sucesivamente con solucién acuosa 1 N de acido clorhidrico
(10 ml) y solucién saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio (10 mi),
se seco y se concentrd. El concentrado se purificé por cromatografia en capa
fina de gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para dar el compuesto
objeto (26.7 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCl3) &: 8.99 (s, 1H), 7.64~7.58 (m, 2H), 7.36-7.27
(m, 5H), 7.07-6.99 (m, 2H), 5.53 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 5.39 (d, 1H, J = 10.0
Hz), 4.82 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.46 (s, 2H), 4.10-3.92 (m, 2H), 3.97 (d, 1H,
J = 13.4 Hz), 3.75-3.66 (m, 1H), 3.61-3.51 (m, 1H), 3.27 (d, 1H, J = 13.4

Hz), 2.19-2.05 (m, 2H), 1.97 (s, 3H), 1.15 (d, 6H, J = 6.7 Hz).

XK
~ N" TCH,
N
H,C
0 N\j
HC1

El compuesto (25.0 mg) obtenido en la etapa 2-10 se disolvié

en acido trifluoroacético (1.0 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente

25 durante 30 min. La solucién de reaccién se concentrd, se afiadid cloroformo
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y la mezcla se concentré. Se afadié solucion 4N de acido clorhidrico/acetato
de etilo y la mezcla se concentr6. La cristalizacion en acetato de etilo—
hexano dio el compuesto objeto (17.2 mg) descrito en el esquema antes
mencionado. |

"H-NMR (DMSO-de) &: 12.91 (br s, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.46-7.38
(m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.70. (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.48 (s, 2H), 4.29-
4.18 (br m, 1H), 4.02 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.90-3.81 (br m, 2H), 3.80-3.72
(br m, 1H), 8.71 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 2.16-2.04 (br m, 2H), 1.99 (s, 3H), 1.16

(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.14 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

EJEMPLO 3
Etapa 3—1
BocNH BocNH
\(\OBn — \(\OBn
OH OMe

A una solucién de éster ter-butilico del acido (R)-1-
benciloximetil-2~hidroxietilcarbamico (5.0 g) y 2,6-di-ter—butilpiridina (8.0
ml) en cloroformo (50 ml) se afadieron yodometano (1.33 ml) y
trifluorometansulfonato de plata (I) (6.85 g) bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se agitd durante 30 min y luego se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La suspension de reaccién se filtré a través de celite y se
concentrd y el concentrado se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo:hexano = 1:20 — 1:4) para dar el compuesto objeto

(2.8 g) descrito en el esquema antes mencionado.
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'"H-NMR (CDCly) 5: 7.38-7.27 (m, 5H), 4.97-4.85 (m, 1H), 4.53
(s, 2H), 4.00-3.81 (m, 1H), 3.59 (dd, 1H, J = 9.4, 4.2 Hz), 3.51 (dd, 1H, J =
9.4, 5.8 Hz), 3.51 (dd, 1H, J = 9.4, 4.4 Hz), 3.44 (dd, 1H, J = 9.4, 6.0 Hz),

3.34 (s, 3H), 1.44 (s, 9H).

5 . Etapa 3-2
BocNH BocNH
\(\OBn - - \(\OH
OMe OMe

A una solucién del compuesto (2.8 g) obtenido en la etapa 3—1

10 en metanol (100 ml) se afadi6 un catalizador de paladio—carbén al 7.5% (1.4

g) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 17 h bajo una

atmosfera de hidfégeno y presion moderada (0.4 MPa). La mezcla de

reaccion se filtré a través de celite y se concentré para dar el compuesto
objeto (2.05 g) descrito en el esquema antes mencionado.

15 'H-NMR (CDCls) &: 5.22-5.10 (m, 1H), 3.84-3.64 (m, 3H),

3.60-3.49 (m, 2H), 3.37 (s, 3H), 2.73-2.55 (m, 1H), 1.45 (s, 9H).

Etapa 3-3
BocNH BocNH
\(\OH . fNHZ
20 OMe OMe

A una solucién del compuesto (1.6 g) obtenido en la etapa 3-2,
ftalimida (1.38 g) y trifenilfosfina (2.47 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se
afadieron gota a gota a una solucién 2.2M de azodicarboxilato de
dietilo/tolueno (4.3 mi) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a

25 temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccion se concentrd y



@

10

15

20

25

104

el concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilochexano = 1:10 — 1:2). El sélido obtenido se disolvié en
etanol (30 ml)—tolueno (30 ml), monohidrato de hidrazina (1.6 mi) se afiadié y
la mezcla se agité a 80 °C durante 40 min. La mezcla se dej6 enfriar hasta
temperatura ambiente, el sélido se filtrd y el filtrado se concentré. Tolueno se
afiadié al residuo y el s6lido precipitado se filtré. El filtrado se concentré para
dar el compuesto objeto (1.3 g) descrito en el esquema antes mencionado.
'H-NMR (CDCls) &: 5.08-4.89 (m, 1H), 3.71-3.63 (m, 1H), 3.50
(dd, 1H, J = 9.5, 3.7 Hz), 3.40 (dd, 1H, J = 9.5, 5.1 Hz), 3.35 (s, 3H), 2.84

(dd, 1H, J = 13,0, 6,0 Hz), 2.80 (dd, 1H, J= 13.0, 6.0 Hz), 1.45 (s, 9H).

Etapa 3—4

BocNH o NH2
\(\NHZ —— OYN\/I’//I

OMe
0 OMe

A una solucion del compuesto (0.8 g) obtenido en la etapa 3-3
en dioxano (8 ml) se afadié solucion saturada acuosa de hidrégeno—
carbonato de sodio (2 ml), cloroformiato de bencilo (0.84 ml) se afiadi6 gota
a gota bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité durante 40 min y a
temperatura ambiente durante 10 min. rAgua (15 ml) se afiadié y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé y se concentrd y el
concentrado se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

(acetato de etilo:hexano = 1:10 — 1:2). Al sélido obtenido se afadio solucion
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4N de acido clorhidrico/dioxano (5 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidn se concentré y el residuo se
disolvio en cloroformo. Una soluéién acuosa saturada de hidréogeno—
carbonato de sodio (2 ml) se afiadi6 y la mezcla se agitd. La mezcla se
extrajo con cloroformo y la capa organica se sec6 y se concentré para dar el
compuesto objeto (639 mg) descrito en el esquema antes mencionado.
'H-NMR (CDCls) 5: 7.39~7.28 (m, 5H), 5.27-5.20 (m, 1H), 5.10

(s, 2H), 3.41-3.24 (m, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.18-3.01 (m, 2H), 1.39 (br s, 2H).

Etapa 3-5
I NH, i HN CH,
OYNV'"'W OYNQ
O OMG O OMe

A una solucién del compuesto (150 mg) obtenido en la etapa 3—
4 en cloroformo (4 ml) se afiadieron acetona (70 pl), acido acético (54 pl) y
triacetoxiborhidruro de sodio (200 mg) bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyé con cloroformo, se afnadi6 solucidn saturada acuosa de
hidrégeno—carbonato de sodio y la mezcla se agité. La capa de cloroformo
se lavd con salmuera saturadé, se secd y se concentré6 para dar el
compuesto objeto (156 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

"H-NMR (CDClg) 6: 7.39-7.28 (m, 5H), 5.39-5.29 (m, 1H), 5.10
(s, 2H), 3.42-3.28 (m, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.22-3.14 (m, 1H), 2.96-2.82 (m,

2H), 1.04 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.02 (d, 3H, J = 6.8 Hz).
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HC1 CH,

De la misma manera que en la etapa 2-9 y la etapa 2-11, el
compuesto objeto (17.0 mg) descrito en el esquema antes mencionado se
obtuvo a partir del compuesto (156 mg) obtenido en la etapa 3-5. Para
eliminar el grupo protector de amino (grupo benciloxicarbonilo) del
compuesto obtenido en la etapa 3-5, se usé un método conocido de acuerdo
con el grupo protector.

'H-NMR (DMSO-de) &: 8.84 (s, 1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.21~

7.14 (m, 2H), 4.66 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 4.47 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.47 (s,

2H), 4.34 (dd, 1H, J = 13.5, 3.7 Hz), 4.22-4.17 (m, 1H), 3.49 (dd, 1H, J

10.6, 4.3 Hz), 3.39 (dd, 1H, J = 10.6, 7.5 Hz), 3.21 (s, 3H), 1.30 (d, 3H, J

6.7 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

EJEMPLO 4
Etaga 4-1
CH
BocNH\ BocNH )\
: NH, \;/\N CH
z —_— : H 3
g :
OMe \OMe

A una solucién de éster ter—butilico de acido (R)—1—aminometil—
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2—-metoxietilcarbamico (1.0 g) producido a partir de éster ter—butilico del
acido (S)-1-benciloximetil-2—hidroxietilcarbamico de la misma manera que
en el Ejemplo 3, etapa 3-1 a etapa 3-3 en cloroformo (15 ml) se afadieron
acetona (432 ul) y &cido acético (337 pl) bajo enfriamiento con hielo, el
triacetoxiborhidruro de sodio (1.25 g) se afadi6 a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14 h. A la mezcla de
reaccion se afiadié solucién saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de
sodio y la mezcla se extrajo 3 veces con cloroformo. La capa de cloroformo
combinada se secé y se concentré y el concentrado se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 50:1 — 7:1)
para dar el compuesto objeto (1.12 g) descrito en el esquema antes
mencionado.

'H-NMR (CDCl3) 8: 5.09—4.90 (m, 1H), 3.81-3.69 (m, 1H), 3.49
(dd, 1H, J = 9.5, 4.0 Hz), 3.43-3.37 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.82-2.68 (m, 3H),
1.45 (s, 9H), 1.04 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.03 (d, 3H, J = 6.4 Hz).

Etapa 4-2

F
BocNH
\E/\N CH,
: H — S
\OMe S
N/

De la misma maneia que en la etapa 2-9 y etapa 2-11

HC1 '

(reacciones conocidas de desproteccién y condensacion se pueden omitir de
ser necesario), el compuesto objeto (10.8 mg) descrito en el esquema antes

mencionado se obtuvo a partir del compuesto (19.0 mg) obtenido en la etapa

s
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'H-NMR (DMSO-dg) 3: 12.82 (br s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7.45-7.38
(m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 5.01-4.93 (m, 1H), 4.77 (sep, 1H, J = 6.7 Hz),
4.47 (s, 2H), 3.84 (dd, 1H, J = 13.8, 4.1 Hz), 3.75 (dd, 1H, J = 13.8, 1.3 Hz),

5 3.65-3.54 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7

Hz).
EJEMPLO 5
10 Etapa 5-1
BocNH -~ BocNH -~
; OH ; NH,
CH CH

3 3
De la misma manera que en la etapa 3-3, el compuesto objeto
15 (1.0 g) descrito en el esquema antes mencionado se obtuvo de éster ter—
butilico del acido (S)-2-hidroxi—1—metiletilcarbamico (1.4 g).
'H-NMR (CDCly) &: 4.68-4.49 (m, 1H), 3.71-3.58 (m, 1H), 2.74
(dd, 1H, J = 13.0, 4.9 Hz), 2.62 (dd, 1H, J = 13.0, 6.5 Hz), 1.45 (s, 9H), 1.12

(d, 3H, J= 6.7 Hz).

20
Etapa 5-2
CH,
BocNH BocNH )\
\5/\NH2 \/\N CH,
- - H
CH , CH

3
25
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De la misma manera que en la etapa 4-1, el compuesto objeto
(180 mg) descrito en el esquema antes mencionado se obtuvo a partir del
compuesto (190 mg) obtenido en la etapa 5-1.

'H-NMR (CDCl;) 5: 4.91-4.66 (m, 1H), 3.81-3.66 (m, 1H), 2.81
(sep, 1H, J = 6.4 Hz), 2.66 (dd, 1H, J = 12.0, 4.9 Hz), 2.60 (dd, 1H, J = 12.0,

6.7 Hz), 1.45 (s, 9H), 1.14 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.06 (d, 6H, J = 6.4 Hz).

Etapa 5-3

De la misma manera que en la etapa 2-9 y etapa 2-11, el
compuesto objeto (27.5 mg) descrito en el esquema antes mencionado se
obtuvo a partir del compuesto (30.0 mg) obtenido en la etapa 5-2.

'H-NMR (DMSO-de) &: 12.81 (br s, 1H), 8.91 (s, 1H), 7.45-7.38
(m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.92 (ddd, 1H, J = 6.8, 3.5, 2.2 Hz), 4.80 (t, 1H, J
= 6.8 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.81 (dd, 1H, J = 13.5, 3.5 Hz), 3.63 (dd, 1H, J =
13.5, 2.2 Hz), 1.39 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.19 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.16 (d, 3H, J

= 6.8 Hz).

EJEMPLO 6

Etapa 6-1

14
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CH,
BocHN )\
\ﬁOH | N CH,
ZHNVI",,,
CH,

CH,

De la misma manera que en la etapa 3-3 a etapa 3-5, el
compuesto objeto (105 mg) descrito en el esquema antes mencionado se
obtuvo de éster ter~butilico del acido (R)—2-hidroxi—1-metiletilcarbamico (2.0
9).

"H-NMR (CDCly) &: 7.40-7.28 (m, 5H), 5.28 (br s, 1H), 5.10 (s,
2H), 3.29-3.17 (m, 1H), 3.02-2.92 (m, 1H), 2.92-2.80 (m, 2H), 1.04 (d, 6H, J

= 6.3 Hz), 0.99 (d, 3H, J = 6.0 Hz).

Etapa 6-2
F
@ CH,
HN cH
H o .
i

De la misma manera que en la etapa 2-9 y etapa 2-11
(reacciones conocidas de desproteccion y condensacic’)n se pueden omitir de
ser necesario), el compuesto objeto (16.6 mg) descrito en el esquema antes
mencionado se obtuvo a partir del compuesto (105 mg) obtenido en la etapa
6-1. Para eliminar el grupo protector de amino (grupo benciloxicarbonilo) del
compuesto obtenido en Ia etapa 6—1, se us6 un método conocido de acuerdo
con el grupo protector.

"H-NMR (DMSO-de) &: 12.54 (br s, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.44-7.38

\ %/
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(m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.62-4.53 (m, 1H), 4.51-4.44 (m, 3H), 4.32 (dd,
1H, J = 138.1, 3.4 Hz), 4.26-4.18 (m, 1H), 1.27 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.26 (d,

3H, J = 6.7 Hz), 1.21 (d, 3H, J = 6.5 Hz).

5 | EJEMPLO 7
Etapa 7-1
OH OH
HZN 5 ‘BocHN
10 HC H,C
OH OTBS

’ \
El' compuesto 2-amino-2-metil-1,3—propanodiol (20.0 g) se

suspendio en tetrahidrofurano (400 ml) y se afadié dicarbonato de di—ter—

butilo (41.6 g). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h y se

15 concentro. Dimetilformamida (200 ml) se afiadié para disolver el concentrado

nuevamente, se afiadieron imidazol (13.0 g) y ter—butilclorodimetilsilano (29.3

g) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 h. El agua (500

ml) se anadi¢ y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (800 ml). La capa

organica se lavé con agua (400 ml), se secd y se concentrd. El concentrado

20 se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de

etilo:hexano = 1:10) para dar el compuesto objeto (35.9 g) descrito en el
esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDClg) &: 5.13 (br s, 1H), 4.00 (br s, 1H), 3.77 (d, 1H,

J'=9.7 Hz), 3.70 (dd, 1H, J = 11.4, 4.2 Hz), 3.61 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 3.55 (dd,

25 1H,J =114, 8.4 Hz), 1.44 (s, 9H), 1.19 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).
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Etapa 7-2
OH 0
BocHN BocHN
—_—
H3C H3C
OTBS OTBS

A una solucién del compuesto (15.5 g) obtenido en la etapa 7—1
en dimetilsulféxido (120 ml) se aﬁvadieron trietilamina (8.12 ml) y un complejo
de triéxido de azufre-piridina (11.9 g) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 h. Una solucién aéuosa 1N de &cido clorhidrico (300 mi)

10 se afadié y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (700 ml). La capa
organica se lavé sucesivamente con solucion acuosa 1N de acido clorhidrico
(150 ml) y solucién saturada acuosa de hidrégeno—c_arbonato de sodio (200
ml), se secd y se concentré. El concentrado se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (acetéto de etilo:hexano = 1:20) para dar el

15 compuesto objeto (11.0 g) descrito en el esquema antes mencionado.
'H-NMR (CDCls) 5: 9.49 (s, 1H), 5.29 (br s, 1H), 3.86-3.71 (br

m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.34 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 6H).

Etapa 7-3
CH,
20 0 |
BocHN ’ HN CH3
—_—
H,C BocHN
OTBS A,C

A una solucion del compuesto (11.0 g) obteAkES en la etapa 72
en cloroformo (110 ml) se afiadieron isopropilamina (4.46 ml), acido acético

25 (2.97 mi) y triacetoxiborhidruro de sodio (11.6 g) y la mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla se dividid en solucion
saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio (150 ml) y cloroformo
(200 ml). La capa orgéanica se lavo dos veces con solucion saturada acuosa
de hidrégeno—carbonato de sodio (100 ml), se secé y se concentré. El
concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para dar el compuesto objeto (14.1 g) descrito
en el esquema antes mencionado. |

'H-NMR (CDCls) &: 5.43 (br s, 1H), 3.73 (d, 1H, J = 9.6 Hz),
3.58 (d, 1H, J - 96 Hz), 2.80-2.66 (m, 2H), 2.55 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 1.43

(s, 9H), 1.24 (s, 3H), 1.05 (br s, 6H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H).

Etapa 7-4
CH, OBn O CH,
)\ : 0 /k
HN®  "CH, N N~ TCH,
BocHN > >~ 0 NHBoc
H,C CH,
OTBS TBSO

A una solucion de 4&cido 3-benciloxi—-4—oxo—4H—piran—2—
carboxilico (5.00 g) en tolueno (100 mi) se afadieron trietilamina (3.40 ml) y
cloruro de tionilo (1.78 ml) a 0 °C y la mezcla se agité a 0 °C durante 30 min.
La sal precipitada se filtr6, el filtrado se concentré y el concentrado se
disolvié en tetrahidrofurano (40 mi). Esta solucion de tetrahidrofurano se
anadi6 gota a gota a una solucion del compuesto (10.3 g) obtenida en la
etapa 7-3 y piridina (30 ml) en tetrahidrofurano (60 ml) a 0 °C y la mezcla se

agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se

139
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concentro, se anadié tolueno y la mezcla se concentr6. Esta operacion se
realiz6 dos veces. Una solucién acuosa 1N de &cido clorhidrico (150 ml) se
anadid y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (250 ml). La capa organica
se lavé con solucién saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio (100
ml), se sec6 y se concentrd. El concentrado se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 50:1) para dar el compuesto
objetd (9.65 g) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCl3) &: 7.74-7.66 (m, 1H), 7.46-7.28 (m, 5H),
6.50-6.42 (m, 1H), 5.96 (br s, 1H), 5.28-5.14 (m, 2H), 4.02-3.33 (m, 5H),

1.47-1.37 (m, 9H), 1.29~1.00 (m, 9H), 0.95-0.83 (m, 9H), 0.13-0.03 (m, 6H).

Etapa 7-5
OBn O CH, OBn 0 CH,
PN
’ N N)\CHB 0 N N~ TCH,
0 NHBoc ~— . _N
CH, H,C
TBSO OH

Al compuesto (9.65 g) obtenido en la etapa 7-4 se afiadio
solucion 4N de acido clorhidrico/acetato de etilo (100 ml) y la mezcla se agitoé
a temperatura ambiente durante 30 min. Esto se concentr(),v etanol (400 mi) y
solucién saturada acuosa de hidrégeno—carbonato de sodio (100 ml) se
afadieron y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El
material insoluble se filtré y el filtrado se concentré. El agua (100 ml) se
anadio y la mezcla se extrajo dos veces con cloroformo (200 ml, 100 ml). La
capa organica se secé y se concentrd y el concentrado se purificé por

cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 30:1 — 20:1
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— 10:1) para dar el compuesto objeto (2.20 g) descrito en el esquema antes
mencionado.

"H-NMR (CDCls) 5: 7.52 (d, 2H, J = 7.9 Hz),7.48 (d, 1H,J=7.9
Hz), 7.37-7.22 (m, 3H), 6.25 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 5.79 (br s, 1H), 5.20 (d, 1H,
J =10.0 Hz), 5.17 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 4.85 (sep, 1H, J = 6.5 Hz), 3.80 (d,
1H, J =12.1 Hz), 3.61 (d, 1H, J = 12.1 Hz), 3.35 (d, 1H, J = 14.2 Hz), 3.14 (d,

1H, J = 14.2 Hz), 1.47 (s, 3H), 1.12 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 1.11 (d, 3H, J = 6.5

Hz).
Etapa 7-6
OBh O CH, OBn O CH,
0 ' 0
N N CH, AN N CH,
X~ N x> N
Br
H,C H,C
OH OH

El compuesto (2.20 g) obtenido en la etapa 7-5, tribromuro de
trimetiifenilamonio (3.48 g) e hidrégeno—carbonato c;e sodio (1.04 g) se
disolvieron en 2:1 cloroformo—metanol (60 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. Una solucién acuosa saturada de
hidrégeno—carbonato de sodio (100 ml) se afiadié y la mezcla se extrajo con
cloroformo (200 ml). La capa orgénica se lavd sucesivamente con solucién
acuosa 1N de acido clorhidrico (100 ml) y solucidén saturada acuosa de
hidrégeno—carbonato de sodio (100 ml), se seco y se concentrd para dar el
compuesto objeto (2.23 g) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 8.22 (s, 1H), 7.53 (d, 2H, J = 7.0 Hz),

7.41-7.27 (m, 3H), 5.48 (br s, 1H), 5.10 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 5.03 (d, 1H, J =
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10.2 Hz), 4.67 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 3.66 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 3.59 (d, 1H, J
= 11.6 Hz), 3.56 (d, TH, J = 14.2 Hz), 3.45 (d, 1H, J = 14.2 Hz), 1.48 (s, 3H),

1,11 (d, 6H, J = 6.7 Hz).

Etapa 7-7
S OBn O  CH, OBn 0 Ci
0 PR 0
N N~ CH, N N~ TCH,
—_—
X N N
r Br
H,C H,C
OH OTHP
10 A una solucién del compuesto (2.12 g) obtenido en la etapa 7-6

en cloroformo (45 mi) se aRadieron 3,4—dihidro—2H-pirano (882 pl) y acido
canforsulfénico (56 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
2 h. La mezcla de reaccién se concentré y el concentrado se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 30:1) para
15 darel com'puesto objeto (2.23 g) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCly) &: 7.91-7.89 (m, 1H), 7.72-7.66 (m, 2H),
7.37-7.27 (m, 3H), 5.41-5.36 (M, 1H), 5.27-5.17 (m, 1H), 5.02-4.92 (m, 1H),
4.61-4.48 (m, 1H), 3.92-3.81 (m, 1H), 3.79-3.27 (m, 5H), 1.78-1.48 (m, 9H),

1.20—1.14 (m, 6H).

20 Etapa 7-8
0Bh 0 CH E
)\3 O0Bn 0 CH,
0
NN e, 0N N)\CH
X N : 3
Br R S XN
H,C I H,C
\ N -3
OTHP OTHP

25
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El' compuesto (250 mg) obtenido en la etapa ‘7—7,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (44 mg), tri(2—furil)fosfina (45 mg) y 5-
(2,4—difluorobencil)—z—tributiIstaniitiazol (835 mg) se disolvieron en dioxano
(5.0 ml) y la mezcla se calent6 en un aparato de microondas a 110 °C
durante 40 min. Esta operaciéon se llevé a cabo dos veces usando las
mismas cantidades y las mezclas de reaccién se combinaron y se
concentraron. El concentrado se purifico por cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo:metanol = 30:1) para dar el compuesto objeto (682
mg) descrifo en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCls) &: 8.78-8.74 (m, 1H), 7.72-7.67 (m, 2H),
7.60-7.56 (m, 1H), 7.37-7.17 (m, 4H), 6.86-6.71 (m, 2H), 5.52-5.46 (m, 1H),
5.34-5.25 (m, 1H), 5.08-4.93 (m, 1H), 4.62-4.53 (m, 1H), 4.20-4.14 (m, 2H),
4.02-3.87 (m, 1H), 3.77-3.43 (m, 5H), 3.36-3.26 (m, 1H), 1.78-1.42 (m, 8H),

1.21-1.13 (m, 6H).

Etapa 7-9
E 0 CH F

OBn 3 OBh 0  CH,
0 ~ /kCH 0 /k
N 3 X NT CH,

B S N S N

\ {\I HC F \ ! H,C

N :

v OTHP ol

El compuesto (682 mg) obtenido en la etapa 7-8 se disolvi en
tetrahidrofurano—hetanol—agua (4:1:1, 6.0 ml). El acido acético (2.0 ml) se
afiadié y la mezcla se agité a 80 °C durante 30 h. La mezcla de reaccion se
concentro, se anadio tolueno y la mezéla se concentré. Esta operacién se
llevé a cabo dos veces y el concentrado se puvrificé por cromatografia en

columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 40:1) para dar el compuesto

\ 5
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objeto (390 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

1H—NMR (CDCl3) 6: 8.66 (s, 1H), 7.67-7.62 (m, 2H), 7.51 (s,
1H), 7.36-7.25 (m, 3H), 7.24-7.15 (m, 1.H‘), 6.84-6.75 (m, 2H), 5.40 (d, 1H, J
= 9.7 Hz), 5.29 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 4.93 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.14 (s, 2H),
3.86 (s, 2H), 3.51 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.25 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 1.65 (s, 3H),
1.16 (d, 3H, J =6.7 Hz), 1.15 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

Etapa 7-10

F OBn 0 )CE F 0Bn 0 /Cli
0
~ N” TCH, N~ CH,
. S x> N . S N
\ ! HC \ ! H,C
N N
OH OMs

A una solucién del compuesto (250 mg) obtenido en la etapa 7—

9 en cloroformo (5.0 ml) se afadieron trietilamina (93 pli) y cloruro de
metansulfonilo (41 ul) a 0 °C y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h.
Trietilamina (93 -pl) y cloruro de metansulfonilo (41 ul) se afiadieron y la
mezcla se agit6é luego a 0 °C durante 1.h. Una solucién acuosa saturada de
hidrégeno—carbonato de sodio (20 mi) se afadi6 y la mezcla se extrajo con
cloroformo (40 ml). La capa orgéanica se lavé con solucién acuosa 1N de
acido clorhidrico (20 ml), se secé y se concentré para dar el compuesto
objeto (295 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCls) &: 7.68-7.61 (m, 4H), 7.40-7.20 (m, 4H),
6.92-6.82 (m, 2H), 5.45 (d, 1H, J = 9.8 Hz), 5.32 (d, 1H, J = 9.8 Hz), 4.98
(sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4.80 (br s, 1H), 4.50 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 4.19 (s, 2H),

3.58 (d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.37 (d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.20 (br s, 3H), 1.85 (s,
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3H), 1.22 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.19 (d, 3H, J = 6.8 Hz).

Etapa 7—11

. F OBn 0  cH
OBn 0  CH o A )\
0 N N/kCH N ot
3 N
N — F S N 0
. S A \ ! HC
F / H,C N
N\ g N

OMs
0

El compuesto (30 mg) obtenido en la etapa 7-10 y ftalimida de
potasio (26 mg) se disolvieron en dimetilfformamida (1.0 ml) y la mezcla se
calent6 en un aparato de microondas a 150 °C durante 2 h. Esta operacion
se llevo a cabo dos veces mas usando el compuesto (115 mg) obtenido en la
etapa 7-10, se combinaron la ftalimida de potasio (100 mg) y la
dimetilformamida (4.0 ml) y todas las mezclas de reaccion. El agua (30 mi)
se afadid y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (60 ml). La capa
organica se lavé sucesivamente con solucién acuosa 1N de acido clorhidrico
(30 ml) y solucién saturada acuosa de hidrogeno—~carbonato de sodio (30 mi),
se secO y se concentrd. El concentrado se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 30:1) para dar el compuesto
objeto (277 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCls) &: 8.45 (s, 1H), 7.91-7.58 (m, 7H), 7.40~7.14
(m, 4H), 6.85-6.76 (m, 2H), 5.60 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 5.31 (d, 1H, J = 9.7 Hz),
5.07 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.21 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 4.12 (s, 2H), 3.88 (d,
1H,J=14.4 Hz), 3.58 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.47 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 1.78 (s,

3H), 1.29 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.21 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
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Etapa 7-12

0

F 0Bn )CE
F
0
AN N CH, 0Bn O /(ﬁ
» 0
S N 0 N N~ TCH,
\ IN H,C S N
N H,C

0 2

R
5

A una solucién del compuesto (277 mg) obtenido en la etapa 7-

11 en 1:1 etanol-tolueno (6.0 ml) se afiadié monohidrato de hidrazina (60 pl)

y la mezcla se agité a 80 °C durante 3 h. Por otra parte, monohidrato de

10  hidrazina (60 pl) se afadio y la mezcia se agité a 80 °C durante 2 h. El
precipitado se filtr6 y el filtrado se concentré y el concentrado se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 30:1 — 20:1)
para dar el compuesto objeto (104 mg) descrito en el esquema antes
mencionado.

15 'H-NMR (CDCly) 3: 8.71 (s, 1H), 7.71-7.63 (m, 2H), 7.59 (s,
1H), 7.38-7.27 (m, 3H), 7.25-7.16 (m, 1H), 6.85-6.76 (m, 2H), 5.53 (d, 1H, J
= 9.7 Hz), 5.26 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 4.97 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.18 (s, 2H),
3.51 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 8.32 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.05 (d, 1H, J = 13.7 Hz),
2.98 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 1.67 (s, 3H), 1.20 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.18 (d, 3H, J

20 =6.7 Hz).



|«

121

Etapa 7-13

F 0Bn 0 )Cf R 0Bn 0O /(ﬁ
0
X N CH, 0 X N CH,
—
S NP N\
F | HC F ; ! He 0
\ N ? \ N ’ /U\/CH%
NH, N '
5 H

A una solucion del compuesto (20.0 mg) obtenido en la etapa 7~
12 en cloroformo (400 pl) se afiadieron trietilamina (9.9 ul) y cloruro de
propionilo (4.8 pl) y la mezcla se agité a temperatura arﬁbiente durante 1 h.
La mezcla de reaccién obtenida se purificé directamente por cromatografia
10 en capa fina de gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para dar el
compuesto objeto (14.2 mg) descrito en el esquema antes mencionado.
'H-NMR (CDCly) &: 8.58 (s, 1H), 7.64-7.59 (m, 2H), 7.52 (s,
1H), 7.36-7.27 (m, 3H), 7.25-7.17 (m, 1H), 6.86-6.78 (m, 2H), 6.21 (br s,
1H), 5.40 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 5.28 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 4.96 (sep, 1H, J = 6.7
15 Hz), 4.15 (s, 2H), 3.76 (dd, 1H, J = 14.7, 7.1 Hz), 3.55 (dd, 1H, J = 14.7, 6.4
Hz), 3.39 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.35 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 2.28 (dt, 2H, J =
14.5, 6.6 Hz), 1.61 (s, 8H), 1.17 (d, 3H, J = 6.7 HZ), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.14 (t, 3H, J = 7.7 Hz).

Etapa 7-14

0 .
F E 0Bn 0 CH
OBn 0 jE . )\’
0 ~ N CH
N N~ CH, ’
s N - F S 0
¥ I H,C 0 \ ! i )J\/CH
\ N ’ /U\/CH3 N N 3
N 1
H CH,

25 A una solucién del compuesto (14.0 mg) obtenido en la etapa 7—-

2
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13 en tetrahidrofurano (1.0 ml) se afadieron cantidades en exceso de
yodometano y ter-butdxido de potasio a 0 °C (hasta la desaparicion de los
materiales de partida). La mezcla de reaccion obtenida se purifico
directamente por cromatografia en capa fina de gel de silice
(cloroformo:metanol = 15:1) para dar el compuesto objeto (5.6 mg) descrito
en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCl) 8: 8.60 (s, 1H), 7.68-7.63 (m, 2H), 7.58 (s,
1H), 7.36-7.27 (m, 3H), 7.25-7.19 (m, 1H), 6.86-6.77 (m, 2H), 5.58 (d, 1H, J
=10.0 Hz), 5.32 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 4.98 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.28 (d, 1H,
J = 14.4 Hz), 4.19 (s, 2H), 3.47 (d, 1H, J = 14.2 Hz), 3.32 (d, 1H, J = 14.2
Hz), 3.12 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 2.54 (s, 3H), 2.37 (dq, 1H, J = 15.5, 7.0 Hz),
2.30 (dq, 1H, J = 15.5, 7.0 Hz), 1.69 (s, 3H), 1.21 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.17 (d,
3H,J =6.7 Hz), 1.15 (t, 3H, J = 7.0 Hz).

Etapa 7-15

Ry~ Rt

El compuesto (5.6 mg) obtenido en la etapa 7-14 se disolvid en
acido trifluoroacético (1.0 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La solucion de reaccién se concentrd, se afiadi6 cloroformo y la
mezcla se concentrd. Se afiadié solucion 4N de acido clorhidrico/acetato de
etilo y la mezcla se concentré. La cristalizaciéon en acetato de etilo—hexano
dio el compuesto objeto (3.2 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (DMSO-de) 5: 13.18 (br s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.65 (s,
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1H), 7.44 (td, 1H, J = 8.8, 6.7 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J = 10.2, 9.3, 2.6 Hz), 7.07
(tdd, 1H, J = 8.8, 2.6, 0.9 Hz), 4.80 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.21 (s, 2H), 3.83
(d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.78 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.68 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.51
(d, 1H, J = 14.1 Hz), 2.77 (s, 3H), 2.16-2.03 (m, 2H), 1.67 (s, 3H), 1.22 (d,

3H,J = 6.7 Hz), 1.17 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.69 (t, 3H, J = 7.3 H2).

EJEMPLO 8
Etapa 8-—1
- OBn 0  CH,
3
Bno /k\ 0 X O/k\CH
| 0yt . H,C CH,
3N
N
. | CH, 0

3

Bajo nitrégeno, una solucién 1.6 M de hexametildisilazida de
litio—THF (11.73 ml) en THF (100 ml) se enfrié hasta =78 °C y una solucién
del compuesto (5 g) obtenido en la etapa 2-2 en THI; (15 ml) se afiadié gota
a gota durante 2 mih bajo agftacién. Después de agitar durante 13 min, se
agregé cloroglioxilato de ter—butilo (3.58 ml) de una vez. Después de agitar
durante 25 min, solucion saturada acuosa de hidrégeno—sulfato de potasio y
acetato de etilo se afadieron y la mezcla se dejé calentar hasta temperatura
ambiente. La capa organica se separo, se lavé con solucion saturada acuosa
de hidrogeno—-sulfato de potasio y salmuera saturada, se secé sobre sulfato
de sodio y se concentré. Se afadié tolueno al residuo y la mezcla se

concentré una vez. Tolueno (100 ml) y trietilamina (10 mi) se afadieron y la
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mezcla se agitd a temperatura ambiente y se concentré 30 min mas tarde. La
operacion antes mencionada se repitié una vez mas y ambas se combinaron
y se purificaron por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 1:9 — 1:6) para dar el compuesto objeto (4.496 g) descrito en
el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCls) &: 8.37 (s, 1H), 7.52-7.49 (m, 2H), 7.39-7.29

(m, 3H), 5.27 (s, 2H), 1.57 (s, 9H), 1.51 (s, 9H).

Etapa 8-2
OBn 0  CH, CH,
0
X /k\ CH
N o

A una solucion del compuesto (4.49 g) obtenido en la etapa 8-1
en dioxano (5 ml) se afiadié solucion 4N de acido clorhidrico/dioxano (20 mi)
con agitacion y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 min.
La mezcla de reaccion se concentrd, una solucién de acetato de etilo/hexano
(1:4) se anadié y la mezcla se lavé en suspension. El residuo se recogid por
filtracion y se seco para dar el compuesto objeto (3.30 g) descrito en el
esquema antes mencionado. .

'H-NMR (CDCls) &: 8.78 (s, 1H), 7.48~7.44 (m, 2H), 7.41-7.34

(m, 3H), 5.34 (s, 2H), 1.54 (s, 9H).

ek
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Etapa 8—-3
E 0Bn 0O CH,
0Bn 0 /((H\3 0 Q O/k\CH
NN N CH, , CHy
CH, S 0
HO x~ 0 F T

N—N

A una solucién del compuesto (1 g) obtenido en la etapa 8-2 en
tolueno (20 ml)/cloroformo (5 ml) se afiadieron cloruro de oxalilo (0.326 ml) y
dimetilformamida (0.01 ml) bajo agitacién y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentré, THF (20 ml)
se afiadid y la mezcla se enfri6 hasta =78 °C bajo nitrégeno. Trietilamina
(1.21 ml) e hidrazida de A&cido (2,4—difluorofeniljtioacético (555 mg) se
anadieron y la temperatura de la mezcla se elevo lentamente. Después de 25
min, se ariadieron acetato de etilo y agua y la mezcla se calenté hasta
temperatura ambiente. La mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo y
la capa organica se lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
sodio y se concentrd. Al residuo se afiadié acido acético (20 ml) y la mezcla
se agité a 100 °C durante 2 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura
ambiente y se concentr6. El concentrado se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:9 — 1:4) para dar el
compuesto objeto (112 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCls) &: 9.05 (s, 1H), 7.50-7.46 (m, 1H), 7.39-7.18

(m, 5H), 6.91-6.80 (m, 2H), 5.32 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 1.53 (s, OH).

Ldf |
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Etapa 8—4

F
OBn 0  CH .
0 A
= 07\ “cH,
cHy ® ——=
S X0
F |
\
N I/N

N/

Una solucion del compuesto (1.01 g) obtenido en la etapa 8-3
en acido férmico (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentrd, solucion de acetato de etilo/hexano (1:4)
se afnadio y la mezcla se lavé en suspensién. Los cristales se recolectaron
por filtracion. El licor madre se concentré, se anadi6 acido férmico (20 ml) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccién se concentr6, una solucién de acetato de etilo/hexano (1:4) se
afnadio y la mezcla se lavé en suspension. Los cristales se recolectaron por
filtracion. Ambos cristales se combinaron y se secaron para dar el compuesto
objeto (238 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCl5) &: 9.13 (s, 1H), 7.43-7.18 (m, 6H), 6.93-6.79

(m, 2H), 5.67 (s, 2H), 4.51 (s, 2H).

Etapa 8-5
F
OBn O 0OBn O
o N
HeS
N’N
H,C CH§3}{3

A una solucion del compuesto (69 mg) obtenido en la etapa 8-4

en N,N-dimetilformamida (1.5 ml) se afiadieron hexafluorofosfato de O—(7—
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azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'~tetrametiluronio (HATU) (86 mg), 1-hidroxi—
7—azabenzotriazol (HOAt) (31 mg), trietilamina (1.1 ml) y éster ter—butilico
del acido [4-(isopropilaminometil)tetrahidropiran—4—iljcarbamico (49 mg) bajo
enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucién acuosa al 5% de
hidrégeno—sulfato de potasio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
Capa organica se lavo con solucion saturada acuosa de hidrégeno—carbonato
de sodio, se secé y se concentr6. El concentrado se purific6 por
cromatografia en capa fina de gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para

dar el compuesto objeto (18 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

Etapa 8-6

A 0Bn O )C\H3 R 0Bn O )C\Ha A 0Bn O /IC\H3
O NI e, ON NN e, OSSN en,
F S 0 — S -0 —_— S N
] ] ]
NN HN N-N  HN NN
AN-0 NG} o
00 G

HC/J\CH

3 CH3 3

Al compuesto (18 mg) obtenido en la etapa 8-5 se afiadi6
solucion 4N de acido clorhidrico/dioxano (1 ml) y la mezcla se dejo reposar a
temperatura ambiente durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se concentro, 2—
propanol (6 ml), agua (0.6 ml) y solucién saturada acuosa de hidrogeno—
carbonato de sodio (0.6 ml) se afadieron y la mezcla se agité con
calentamiento a 100 °C durante 4 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta
temperatura ambiente una vez, se dejo reposar durante la noche y se volvié
a agitar con calentamiento a 100 °C durante 8 h. A la mezcla de reaccidn se
anadié salmuera saturada y la mezcia se extrajo con acetato de etilo, se

secé y se concentré. El concentrado se purifico por cromatografia en capa

A
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fina de gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para dar el compuesto
objeto (10 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCl3) 8: 9.05 (s, 1H), 7.66~7.62 (m, 2H), 7.38-7.28
(m, 4H), 6.88-6.81 (m, 2H), 5.38 (s, 2H), 4.97 (sep, 1H, J = 7.0 Hz), 4.47 (s,
2H), 4.11-4.04 (m, 2H), 3.74-3.65 (m, 2H), 3.55 (s, 2H), 2.45-2.36 (m, 2H),

2.01-1.94 (m, 2H), 1.22 (d, 6H, J = 7.0 Hz).

Etapa 8-7
R OBn O CH, R OH 0O )C\Hs
O NJ\CHS O N N CH,
£ S N E S >N
v \ |
N-N N-N
0 G 0

El compuesto (10 mg) obtenido en la etapa 8-6 se disolvié en
acido trifluoroacético (1.0 ml) y la mezcla se dejé ‘reposar a temperatura
ambiente durante 50 min. Se concentrdé una solucién de 4&cido
trifluoroacético, se afadié solucion 4N de &cido clorhidrico/dioxano y la
mezcla se concentrd. El tolueno se anadié y la mezcla se concentré. El
residuo obtenido_ se cristalizé en acetato de etilo (0.5 ml)~hexano (2 ml) para
dar el compuesto objeto (4.7 mg) descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 13.25 (br s, 1H), 8.88 (s, 1H), 7.58-7.50
(m, 1H), 7.32~7.25 (m, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H), 4.83 (sep, 1H, J = 6.9 Hz),
4.50 (s, 2H), 3.89-3.82 (m, 2H), 3.88 (br s, 2H), 3.80-3.73 (m, 2H), 2.31-

2.22 (m, 2H), 2.01-1.94 (m, 2H), 1.23 (d, 6H, J = 6.9 Hz).
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EJEMPLO 9
' R Ha OH ©
N - o)
H\'/H'N CH, N N/\CH3
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© O\CHa N—N O<en
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De la misma manera que en la etapa 2-9 (el grupo protector de

amino se eliminé por un método conocido de acuerdo con el grupo protector)

y etapa 2-11, el compuesto objeto (18.0 mg) descrito en el esquema antes

10 mencionado se obtuvo de éster bencilico del acido ((S)-2-etilamino—3—

metoxipropil)carbamico (80 mg) que se puede obtener de un compuesto
disponible comercialmente por un método conocido.

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.64—12.34 (m, 1H), 8.83 (s, 1H),

7.44-7.37 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.64 (dd, 1H, J = 13.4, 1.5 Hz), 4.47

15 (s, 2H), 4.42 (dd, 1H, J = 13.4, 4.4 Hz), 4.17-4.11 (m, 1H), 3.86 (dq, 1H, J =

14.0, 7.0 Hz), 3.54 (dd, 1H, J = 10.4, 4.9 Hz), 3.50 (dd, 1H, J = 10.4, 6.3 Hz),

3.27 (dg, 1H, J = 14.0, 7.0 Hz), 3.22 (s, 3H), 1.20 (t, 3H, J = 7.0 Hz).

EJEMPLO 10

20 R HCI OH O
0
s v/ NNy
0 N\) — S A N\)
& |
— (@]
3 _ N—N “cH,

~

CH

De la misma manera que en la etapa 2-9 (el grupo protector de

25 amino se eliminé por un método conocido de acuerdo con el grupo protector)
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y etapa 2-11, el compuesto objeto (10.7 mg) descrito en el esquema antes
mencionado se ' obtuvo de éster bencilico del acido ((S)-2-
ciclopropilmetilamino—3—-metoxipropil)carbamico (36 mg) que se puede
obtener de un compuesto disponible comercialmente por un método
conocido.

'H-NMR (DMSO-de) 3: 12.46 (br s, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.44-7.38 (m, 2H),
7.22-7.15 (m, 2H), 4.67 (dd, 1H, J = 13.7, 1.6 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.45 (dd, 1H,
J = 13.7, 8.9 Hz), 4.27-4.20 (m, 1H), 3.69 (dd, 1H, J = 14.0, 7.0 Hz), 3.58
(dd, 1H, J = 10.3, 4.8 Hz), 3.51 (dd., 1H, J = 10.3, 6.5 Hz), 3.21 (dd, 1H, J =
14.0, 7.0 Hz), 3.21 (s, 3H), 1.21=1.10 (m, 1H), 0.59-0.47 (m, 2H), 0.44—0.36

(m, 1H), 0.36-0.27 (m, 1H).

EJEMPLO 11

F HCl oH O
@ HNN NN N/W
o} HQ — S X N\)
L % é
) " b

CH, CH

0]

De la misma manera que 'en la etapa 2-9 (el grupo protector de
amino se elimin6 por un método conocido de acuerdo con el grupo protector)
y etapa 2-11, el compuesto objeto (32.0 mg) descrito en el esquema antes
mencionado sé obtuvo de éster bencilico del acido ((S)-2-
ciclopropilmetilamino—3-etoxipropil)carbamico (295 mg) que se puede
obtener de un compuesto disponible comercialmente por un método

conocido.
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"H-NMR (DMSO-de) 5: 12.50 (br s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.43—7.38
(m, 2H), 7.21~7.15 (m, 2H), 4.67 (d, 1H, J=12.3 Hz), 4.46 (s, 2H), 4.46—4.42

(m, 1H), 4.22-4.19 (m, 2H), 3.67 (dd, 1H, J=14.2, 7.2 Hz), 3.61 (dd, 1H,

J=10.4, 4.4 Hz), 3.55 (dd, 1H, J=10.4, 6.2 Hz), 3.40-3.32 (m, 2H), 3.21 (dd,

1H, J=14.2, 7.0 H2), 0.94 (t, 3H, J=7,0 Hz), 0.54-0.46 (m, 2H), 0.41-0.37 (m,

1H), 0.33-0.27 (m, 1H).

EJEMPLO 12

: HQ
)C\Hs g OH O OH,
L O N)\CHS
O\[]/N\)%I S N\)
| l
0 0 \N/N oﬁ

CH, CH,

De la misma manera que en la etapa 2-9 (el grupo protector de
amino se elimin6 por un método conocido de acuerdo con el grupo protector)
y etapa 2-11, el. compuesto objeto (35.0 mg) descrito en el esquema antes
mencionado se obtuvo de éster bencilico del éacido ((S)-3-etoxi—2—
isopropilaminopropil)carbamico (230 mg) que se puede obtener de un
compuesto disponible comercialmente por un método conocido.

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.40 (br s, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.43-7.40
(m, 2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.67, (d, 1H, J=11.9 Hz), 4.51-4.47 (m, 1H), 4.47
(s, 2H), 4.35 (dd, 1H, J=13.3, 3.9 Hz), 4.20-4.16 (m, 1H), 3.54 (dd, 1H,
J=10.5, 4.1 Hz), 3.45-3.32 (m, 3H), 1.30 (d, 3H, J=4.6 Hz), 1.28 (d, 3H, J=4.6

Hz), 0.96 (t, 3H, J=7.0 Hz).
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EJEMPLO 13

De la misma manera que en la etapa 2-9 (el grupo protector de

amino se elimin6 por un método conocido de acuerdo con el grupo protector)

y etapa 2-11, él compuesto objeto (37.0 mg) descrito en el esquema antes

10 mencionado se obtuvo de éster bencilico del acido ((S)-3—etoxi—2—

etitaminopropil)carbamico (250 mg) que se puede obtener de un compuesto
disponible comercialmente por un método conocido.

'H-NMR (DMSO~de) 8: 12.50 (br s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.43—7.40

(m, 2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.67, (dd, 1H, J=13.5, 1.5 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.35

15 (dd, 1H, J=13.5, 4.2 Hz), 4.14-4.11 (m, 1H), 3.91-3.82 (m, 1H), 3.60-3.53

(m, 2H), 3.41-3.34 (m, 2H), 3.31-3.23 (m, 1H), 1.20 (t, 3H, J=7.2 Hz), 0.96 (t,

3H, J=7.0Hz).

EJEMPLO 14

20

N—N CH

De la misma manera que en la etapa 2-9 (el grupo protector de

25 amino se eliminé por un método conocido de acuerdo con el grupo protector)
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y etapa 2-11, el compuesto objeto (32.9 mg) descrito en el esquema antes
mencionado se obtuvo de éster bencilico del 4cido ((1S,2S)—2—-etilamino—~3—
metoxi—1—-metilpropil)carbdmico (51 mg) que se puede obtener de un
compuesto disponible comercialmente por un método conocido.

"H-NMR (DMSO-de) &: 12.77 (br s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.42-7.38
(m, 2H), 7.20-7.16 (m, 2H), 4.77-4.71 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.14 (g, 1H,
J=4.0 Hz), 3.92-3.84 (m, 1H), 3.59 (d, 2H, J=4.4 Hz), 3.33-3.26 (m, 1H),

3.18 (s, 3H), 1.64 (d, 3H, J=6.5 Hz), 1.21 (t, 3H, J=7.1 Hz).

EJEMPLO 15

HN™ “CH,
Hagac 0 “\/‘
e
YUY s
CH, O N O \ :
O/\/ CH, n—N -\O/\/O\CH

De la misma manera que en la etapa 2-9 y etapa 2-11, el
compuesto objeto (6.2 mg) descrito en el esquema antes mencionado se
obtuvo de éster ter-butilico del acido [(R)—2—isopropilamino~1—((2—
metoxietoxi)metil)etiljcarbamico ester (19.3 mg) que se puede obtener de un
compuesto disponible comercialmente por un método conocido.

'H-NMR (DMSO-ds) 5: 12.83 (brs, 1H), 8.82 (s, 1H), 7.45-7.38
(m, 2H), 7.23~7.15 (m, 2H), 4.99-4.91 (m, 1H), 4.7 (sep, 1H, J = 6.7 Hz),
4.47 (s, 2H), 3.84 (dd, 1H, J = 13.8, 4.1 Hz), 3.78-3.68 (m, 2H), 3.64 (dd, 1H,
J =104, 7.7 Hz), 3.568-3.45 (m, 2H), 3.34 (t, 2H, J = 4.5 Hz), 3.11 (s, 3H),

1.17 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
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EJEMPLO 16

A

HN
H,C H
Aagad T
CH (6] : O
5 3 ~ O/\/ ~CH

3

De la misma manera que en la etapa 2-9 y etapa 2-11, el
compuesto objeto (10.7 mg) descrito en el esquema antes mencionado se
obtuvo de éster ter—butilico del acido [(R)-2-ciclopropilamino—1—((2—

10  metoxietoxi)metil)etiljcarbamico (16 mg) que se puede obtener de un
compuesto disponible comercialmente por un método conocido.

'H-NMR (DMSO-de) &8: 8.81 (s, 1H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.22—
7.14 (m, 2H), 4.92-4.84 (br m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.09-3.99 (m, 1H), 3.74-
3.57 (m, 3H), 3.56-3.44 (m, 2H), 3.34 (t, 2H, J = 4.6 Hz), 3.13 (s, 3H), 2.94—

15  2.84 (m, 1H), 0.97-0.67 (m, 4H).

EJEMPLO 17
R HG OH O
N
HN CH 0
HE!SC o H 3 \’J\i?’/LLN/\CHa
3 ﬁ/ R S 2 N
H,C
o Lk -l Hscf
O (0]
] 0 N
CH, l

De la misma manera que en la etapa 2-9 a etapa 2-11, el
compuesto objeto (39 mg) descrito en el esquema antes mencionado se

25 obtuvo de éster metilico del acido (R)—2-ter—butoxicarbonilamino—3~

7
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etilamino—2-metilpropiénico (60 mg) que se puede obtener de un compuesto
disponible comercialmente pof un método conocido.

"H-NMR (DMSO-de) 5: 12.69 (m, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.69 (s, 1H),
7.34-7.30 (m, 2H), 7.16=7.12 (m, 2H), 4.20 (s, 2H), 4.18-4.13 (m, 1H), 4.01
(d, 1H, J=13.5 Hz), 3.89 (d, 1H, J=13.5 Hz), 3.87-3.80 (m, 2H), 3.67-3.61
(m, 1H), 8.54-3.44 (m, 2H), 2.12-2.04 ‘(m, 2H), 1.91 (s, 3H), 1.10 (t, 3H,

J=7.2 Ha).

EJEMPLO 340

Etapa 340-1
OR \4/}1 S
HzN\E) . o\n/Ni
?/‘ OHO/‘

A una solucién de L-treoninol (2.05 g) en cloroformo (14 ml) se
afadieron dicarbonato de di-ter-butilo (4.26 g) y solucién saturada acuosa
de hidrégeno—carbonato de sodio (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h y se dej6 reposar durante 3 dias. A la mezcla de
reaccion se afadié salmuera saturada y la mezcla se extrajo con cloroformo.
La capa organica se seco y se cohcentré. El residuo obtenido se disolvid en
dimetilformamida (40 ml) y, bajo enfriamiento con hielo, imidazol (2.97 g) y
ter—butilclorodimetilsilano (1.49 g) se afadieron y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 45 min. El agua se afiadié y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada,

se secd y se concentré. El concentrado se purifico por cromatografia en
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columna de gel de silice (acetato de etilochexano = 1:10 — 1:3) para dar el
compuesto objeto (2.39 g) descrito en el esquema antes mencionado.
'H-NMR (CDCl3) &: 5.18 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 4.18-4,14 (m, 1H),
3.89 (dd, 1H, J = 10.4, 3.3 Hz), 3.82 (dd, 1H, J = 10.4, 2.6 Hz), 3.48-3.45 (m,
1H), 3.29 (s, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.18 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s,

6H).

Etapa 340-2

\'/ (;Si\ \(,)/g\)NHz
H
Yy — 1

A u.na solucion del compuesto (2.39 g) obtenida en la etapa
340-1 en tolueno (12 ml) se anadieron Hidrégeno—sulfato de tetrabutilamonio
(76 mg), solucién acuosa al 50% de hidréxido de sodio (8 ml) y metilsulfato
(922 pnl) bajo ehfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 90 min. Se afiadi6 agua helada y la mezcla se extrajo con
tolueno. La capa orgénica se lavé con salmuera saturada, se secd y se
concentrd. El residuo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml), se
afiadié soluciéon 1.0 M de fluoruro de tetrabutilamonio/tetrahidrofurano (8.16
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 100 min. El agua se
afadio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé
con salmuera saturada, se secé y se concentrd. Tolueno se afadié y la
mezcla se concentré nuevamente. A una solucion del residuo obtenido en
tetrahidrofurano (40 ml) se afiadieron ftalimida (1.85 g) v trifenilfosfina (3.30

g), solucion 2.2 M de azodicarboxilato de dietilo/tolueno (5.05 ml) se afiadid

( Fo
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gota a gota bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agito a temperatura
ambiente durante 90 min. La mezcla de reaccion se concentrd y el
concentrado se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 1:10 — 1:2). El sélido obtenido se disolvié en
etanol (60 ml)-tolueno (60 ml), monohidrato de hidrazina (2.05 ml) se afadié
y la mezcla se agité a 80 °C durante 4 h. La mezcla se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente, el sélido se filtré y el filtrado se concentré. Tolueno se
afadio al residuo y el sélido precipitado se filtro. El filtrado se concentrd para
dar el compuesto objeto (1.54 g) descrito en el esquema antes mencionado.
'H-NMR (CDCl;) 5: 4.82 (brs, 1H), 3.52-3.45 (m, 2H), 3.31 (s,
3H), 2.81 (dd, 2H, J = 13.0, 6.0 Hz), 2.76 (dd, 2H, J = 13.0, 7.1 Hz), 1.51 (br

s, 2H), 1.15 (d, 3H, J = 6.2 Hz).

Etapa 340-3
Yo b
OTN Y O\n,N Y
0 ?/‘ 0 ?/‘

A una solucion del compuesto (187 mg) obtenido en la etapa
340-2 en cloroformo (3 ml) se afadieron acetona (76 ul), acido acético (59
ul) y triacetoxiborhidruro de sodio (218 mgq) bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con cloroformo, solucién saturadé acuosa de hidrégeno—carbonato
de sodio se afiadié y la mezcla se agité. La capa de cloroformo se secé y se
concentr6é para dar el compUesto objeto (190 mg) descrito en el esquema
antes mencionado.

'H-NMR (CDCl3) &: 4.84 (br s, 1H), 3.59-3.50 (m, 2H), 3.32 (s,



10

15

20

138

3H), 2.83-2.66 (M, 3H), 1.51 (br s, 1H), 1.14 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.04 (d, 3H,

J =6.4 Hz), 1.04 (d, 3H, J = 6.4 Hz).

Etapa 340-4

Y

H \-N
O\([)rN\;) s NS

0
|

)n
p

El compuesto (190 mg) obtenido en la etapa 340-3 se disolvi6
en acido trifluoroacético (2.0 ml) y la mezcla se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 20 min. Se concentrd la solucién de &cido trifluoroacético,
tetrahidrofurano (1.58 ml) y diisopropiletilamina (636 pl) se afadieron para
dar una solucién; A una solucién del compuesto (75 mg) obtenido en la etapa
2-5 en tetrahidrofurano (500 pl) se afiadi6 la solucién antes mencionada
(634 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min.
Tolueno (6 ml) y 1,8—diazabiciclo[5,4,0]Jundec—7—eno (250 ul) se afiadieron y
la mezcla se agité a 100 °C durante 20 min. El acido acético (750 ul) se
afiadid y la mezcla se agité a 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente, una solucién acuosa al 5% de
hidrogeno-sulfato de potasio se afadié y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con solucion saturada acuosa de hidrégeno—
carbonato de sodio y salmuera saturada, se secd y se concentrd. El
concentrado se purificd por cromatografia en capa fina de gel de silice

(acetato de etilo:metanol = 15:1) para dar el compuesto objeto (73 mg)
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descrito en el esquema antes mencionado.

'H-NMR (CDCl5) &: 8.65 (s, 1H), 7.65-7.62 (m, 2H), 7.35-7.25
(m, 5H), 7.04-6.98 (m, 2H), 5.51 (d, 1H, J = 9.9 Hz), 5.24 (d, 1H, J = 9.9 Hz),
4.94 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4.43 (s, 2H), 3.93-3.89 (m, 1H), 3.67 (dd, 1H, J =
14.2, 3.9 Hz), 3.47 (dq, 1H, J = 8.8, 6.0 Hz), 3.42 (dd, 1H, J = 14.2, 1.5 Hz),
3.15 (s, 3H), 1.29 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 1.19 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.14 (d, 3H, J
= 6.8 Hz).

Etapa 340-5

El compuesto (72 mg) obtenido en la etapa 340-4 se disolvio en
acido ftrifluoroacético (1.0 ml) y la mezcla se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 4 h. La solucién de acido trifluoroacético se concentré, el
tolueno se afnadio y la mezcla se concentré. Acetato de etilo, solucion 4N de
acido clorhidrico/acetato de etilo y hexano se afiadieron para permitir la
cristalizacién para dar el compuesto objeto (65 mg) descrito en el esquema
antes mencionado.

1H—NMF{ (DMSO-Ds) 6: 12.82 (br s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.44-7.41

(m, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 4.77 (sep, 1H, J = 6.6 Hz), 4.65 (ddd, 1H, J

8.2, 4.1, 0.9 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.88 (dd, 1H, J = 14.0, 4.1 Hz), 3.76 (dd, 1H,

[

= 14.0, 0.9 Hz), 3.52 (dq, 1H, J = 8.2, 6.2 Hz), 3.03 (s, 3H), 1.21 (d, 3H, J

6.2 Hz), 1.20 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.17 (d, 3H, J = 6.6 Hz).

~ Los compuestos de los Ejemplos 18 a 465 mostrados en los

!
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siguientes cuadros fueron producidos de la misma manera que en los
ejemplos 1 a 17 y 340 antes mencionados, o usando otros métodos
convencionales de ser necesario. Las férmulas estructurales y los datos de
propiedad de los compuestos de los ejemplos 18 a 465 se muestran en los

siguientes cuadros.

|\ b?
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CUADRO 1-1

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

18

"H-NMR (DMSC~d,) 8:12.82 (s, TH), 8.80 {5, 1H),
7.54 (td, TH, J = 8.8, 6.7 Hz), 7.20 (ddd, 1H, J =
10.2, 8.3, 2.6 Hz), 7.12 (tdd, 1H, J= 8.8, 26 0.9
Hz), 5.01-4.93 (br m, 1H), 4.77 (sep, 1H, J = 6.7
Hz), 4.49 (s, 2H), 3.84 (dd, TH, J = 12.9, 3.9 Hz),
3.75 (dd, 1H, J'= 139, 1.4 Hz), 3.62 (dd, 1H, J =
102, 5.8 Hz), 3.57 (dd, TH, J = 10.2. 7.7 Hz), 3.25
(s.3H), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7
Hz).

19

"H-NMR (DMSO-dg) 8: 12.69 (br s, 1H), 8.58 (s,
1H), 7.64 (s, TH), 7.45 (td, 1H, J = 8.8, 6.8 Hz), 7.24
(ddd, 1H, J =108, 9.7, 2.8 Hz), 7.07 (tdd, 1H, J =
8.8, 2.9, 1.0 Hz), 4.75 (sep, TH, J = 6.6 Hz),
4.69-4.59 {br m, TH), 4.21 (s, 2H), 3.81 (dd, 1H, J =
135, 8.7 Hz), .72 (dd, 1H, J = 135, 1.5 Ha), 3.67
{dd, TH, J = 11.7, 5.3 Hz), .53 (dd, 1H, J = 11.7,
8.6 Hz), 1.16 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.15(d, 3H, J =
6.6 Hz).

20

o

'H-NMR (DMSO-d,) 8: 13.11 (br s, 1H), 8.60 (s,

TH), 7.66 (s, TH), 7.44 (td, TH, J = 8.7, 6.7 Hz), 7.24
(ddd, 1H, J =10.4, 9.3, 2.8 Hz), 7.07 (tdd, 1H, J =

8.7, 2.8, 0.9 Hz), 4.79 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 421 (s,
2H), 3.89(d, 1H, J =141 Hz), 3.78 (d, 1H, J = 14.1
Hz), 8.72{d, 1H, J=13.7 Hz), 3.63 (d, 1H, J= 137
Hz), 158 (s, 3H), 1.17(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.17 (4,

3H, J = 6.7 H).

A
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CUADRO 1-2

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

21

HCI

"H-NMR (DMSO—d,) &: 12.67 (s, 1H), 8.71 (s, 1H),
7.65 (s, 1H), 749-7.41 (m, 1H), 7.33-7.20 (m, 1H),
7.11-7.02 (m, TH), 5.11-5.02 (m, 1H), 4.84-4.73
(m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.87-3.73 (m, 2H), 2:89~2.82
(m, 2H), 2.86 (s, 3H), 279 (s, 3H), 113 (d, 3H, J =
7.0 Hz), 1.13 (d, 3H, J = 6.7 Hz),

22

"H-NMR (DMSO-d,) &:12.37 (s, 1H), 8.66 (s, TH),
8.25(q, TH, J=4.4 Hz), 7.64 (s, TH), 7.45 (1d, 1H, J
= 8.6, 8.5 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J = 10.4, 9.5, 2.8 Hz),
7.07 (tdd, 1H, J = 8.6, 2.8, 0.9 Hz), 5.52~5.46 (br m,
1H), 4.69 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.22 (s, 2H), 4.02
(dd, 1H, J=13.9, 2.1 Hz), 3.94 (dd, 1H, J = 13.9,
3.5 Hz), 2.61 (d, 3H, J= 4.4 Hz), 1.12(d, 3H, J =
6.7 Hz), 1.03 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

23

"H-NMR (DMSO~d,) 8: 12.42 (br 5, 1H), 8.75 (s,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.46 (td, 1H, J = 8.8, 7.1 Hz), 7.24
{ddd, 1H, J = 10.8, 8.7, 2.4 Hz), 7.07 (tdd, 1H, J =
8.8, 2.4, 0.9 Hz), 5.71-5.66 (br m, {H}, 4.73 (sep,
1H, J = 6.7 Hz), 4.22 (s, 2H), 4.03 (dd, 1H, J = 13.5,
2.6 Hz), 3.95 (dd, 1H, J=13.5, 4.0 Hz), 1.16 (d, 3H,
J =87 Hz), 1.11 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
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CUADRO 1-3
No. o ateural sal "H-NMR
A oH o CH
oA /kc”a "H-NMR (DMSO~d,) 8 12.90 (br s, TH), 8.59 (s,
) s AN 1H), 7.66 (s, TH), 7.44 (td, 1H, J= 9.0, 7.3 Hz), 7.24
\_4 ”gi)o " (ddd, 1H, J = 10.8, 8.3, 2.4 Hz), 7.07 (1dd, 1H, J =
24 — 1 90,24,1.0 Hz), 472 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.22 (s,
2H), 4.05 (d, 2H, J = 13.2 Hz), 3.74 (d, 1H, J = 13.2
H2), 1.82 (s, 3H), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.14 (d,
3H, J = 6.7 Ha).
A H oo o, )
oA N/I\CH, "H-NMR (DMSO-d,) &:12.39 (s, TH), 8.66 (s, TH),
¥ \S S “;i 8.36 (t, 1H, J =54 Hz), 7.64 (s, 1H), 7.45 (td, 1H, J
N PN =8.7, 6.6 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J = 10.4, 9.3, 2.6 H2),
k% 7.07 (tdd, 1H, J = 8.7, 2.6, 0.9 Hz), 5.50-5.43 (br m,
25 —_ 1H), 4.70 (sep, 1H, J = 8.7 Hz), 4.22 (s, 2H), 4.03
(dd, 1H, J = 139, 1.6 Hz), 3.95 (dd, TH, J = 13.9,
3.7 Hz), 3.0 (ad. 2H, J = 7.4, 5.4 Hz), 1.13 (4, 3H,
J =67 Hz), 1.05 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.02 t, 3H, J
=74 Hz).
g oH o cn,
Oy kcu,
- S 'H-NMR (DMSO-d;) &8:12.32 (br s, 1H), 8.71 (s,
LA oj/i/cm 1H), 7.63 (s, 1H), 7.46 (td, 1H, J =8.7, 6.6 Hz), 7.25
' &, (ddd, TH, J = 10.4, 9.5, 2.6 Hz), 7.07 (tdd, 1H, J =
”5 8.7, 2.6, 1.2 Hz), 6.05-6.00 (br m, TH), 471 (sep,

1H, J=6.7 Hz), 4.21 (s, 2H), 3.98 (dd, 1H, J = 14.4,
3.9 Hz), 3.80 (dd, TH, J = 144, 14 Hz), 3.17 (s,
3H), 2.82 (s, 3H), 1.14 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.98 (d,
3H, d= 6.7 Hz).

%
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CUADRO 1-4

Férmula

estructural

sal

TH-NMR

27

'H-NMR (DMSO-d,) &: 12.80 (s, 1H), 8.50 (s, 1H),
8.13(t, 1H, J=5.4 Hz), 7.66 (s, 1H), 7.44 (1d, 1H, J
= 8.7, 6.7 Hz), 7.24 {ddd, 1H, J = 10.4, 9.3, 2.7 Hz),
7.07 (tdd, TH, J = 8.7, 2.7, 0.9 Hz), 4.71 (sep, 1H, J
=6.7 Hz), 4.22 (s, 2H), 4.08 (d, 1H, J = 13.8 Hz),
3.78 (d, 1H, J = 13.8 Hz), 8.17-2.98 (m, 2H), 1.92
(s, 3H), 1.15(d, 3H, y=6.7Hz), 1.1 (d, 3H, U = 6.7
Hz), 1.00 (&, 3H, Jd = 7.2 Hz).

28

'H-NMR (DMSO-d;) &: 12.85 (s, 1H), 8.42 (s, 1H),
7.66 (s, 1H), 7.45 (td, 1H, J = 8.7, 6.7 Hz), 7.24
{ddd, 1H, J =104, 8.7, 2.8 Hz), 7.07 (tdd, 1H, J =
8.7,2.8,0.9 Hz), 4.73 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.22 (s,
2H), 412 (d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.79 (d, 18, J =141
Hz), 2.93 (br 5, 6H), 1.97 (s, 3H), 1.17 (d, 3H, J =
6.7 Hz), 111 (d, 3H, J = 6.7 Ha).

29

o CH,

'"H-NMR (DMSO~d;) &:12.78 (s, 1H), 8.51 (s, 1H),
8.05 (g, 1H, J = 4.2 Hz), 7.86 (s, 1H), 7.44 (td, 1H, J
=87, 6.6 Hz), 7.24 (ddd, 1H, J = 10.4, 9.5, 2.6 Hz),
7.07 (tdd, 1H, J = 8.7, 2.6, 0.9 Hz), 4.70 (sep, 1H, J
= 6.7 Hz), 4.22 (s, 2H), 4.05 (d, 1H, J = 13.7 Hz),
378 (d, 1H, d = 13.7 Hz), 2.59 (d, 8H, J = 4.2 Hz),
1.92 (s, 3H), 1.14 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.08 (d, 3H, J
= 6.7 Hz). '
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CUADRO 1-5

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

30

HCl

TH-NMR (DMSO~ds) 8:13.17 (br s, tH), 8.87 (s,

1H), 7.54 (td, 1H, J = 8.5, 6.9 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J
=105, 9.3, 24 H), 7.11 (idd, 1H, J = 8.5, 2.4, 1.2
Hz), 4.49 (s, 2H), 3.90 (s, 2H), 3.88-3.81 (m, 2H),
3.74~3.66 (m, 2H), 2.98 (ddt, 1H, J=7.3, 68, 4.0
Hz), 2.28-2.19 (m, 2H), 1.98~1.91 (m, 2+),
0.93-0.80 (m, 4H).

31

HCl

H-NMR (DMSO-d,) &:12.42 (br s, 1H), 8.65 (s,
1H), 8.30 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.64 (s, 1H), 7.45 (td,
1H, J = 8.6, 6.5 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J = 104, 9.5,
2.6 Hz), 7.07 (tdd, 1H, J = 8.8, 2.6, 0.9 Hz),
5.46-5.41 (br m, 1H), 471 (sep, 1H, J = 6.7 Hz),
4.22 (s, 2H), 4,03 (dd, 1H, J = 14.0, 1.9 Hz), 3.95
(dd, 1H, J = 14.0, 3.6 Hz), 3.85-3.74 (m, 1H), 1.13
{d, 3H, 4= 6.7 Hz), 1.09 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.07 (d,
3H, 4 = 7.0 Hz), 1.05 {d, 3H, J = 7.0 Hz).

32

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) &8: 12.40 {br s, 1H), 8.68 (s,
1H), 8.31 (dd, 1H, J = 6.2, 5.7 Hz), 7.64 (s, TH),
7.45 (td, 1H, J = 8.7, 6.6 Hz), 7.24 (ddd, 1H, J =
104, 9.3, 2.8 Hz), 7.07 (tdd, 1H, J =87, 2.8, 1.2
Hz), 5.51-5.46 (br m, 1H), 4.68 (sep, 1H, J = 8.7
Hz), 421 (s, 2H), 4.04 (dd, 1H, d = 14,1, 2.1 Hz),
3.94 (dd, TH, J = 14.1, 3.6 Hz), 2.97 (ddd, 1H, J =
12.8, 6.6, 8.2 Hz), 2.78 (ddd, 1H, J = 12.8, 6.6, 5.7
Hz), 1.67 (sep, 1H, J =6.5 H2), 1.12(d, 3H, = 6.7
Hz), 1.04 (d, 8H, J =6.7 Hz), 0.83 (d, 3H, J= 6.5
Hz), 0.82 (d, 3H, J = 6.5 Hz),
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CUADRO 1-6
Férmula sal
No. estructural H-NMR
K oH oo o H-NMR (DMSO~d,) & 8.69 (s, 1H), 7.65 (s, 1H),
RS TJ\CHJ 7.50-7.40 (m, 1H), 7.33-7.20 (m, 1H), 7.11-7.03
33 S AN — | {m, TH), 5.16-5.04 (m, 1H), 4.84-4.71 (m, 1H), 4.21
F ' ’
i OH (s, 2H), 3.89-3.68 (m, 2H), 2.92-2.64 (m, 2H), 1.15
o (t, 6H, J = 6.3 Hz).
‘ TH-NMR (DMSO-d;) &: 12.64 (br s, 1H), 8.54 (s,
CH © C
/ﬂ’ 14), 7.95-1.87 (m, 1H), 7.64 (s, TH), 7.50~7.41 (m,
O N W e
s A ‘ 1H), 7.33-7.20 (m, TH), 7.12~7.03 (m, 1H),
F i .
34 WA H HC! | 5.08-4.99 (m, TH), 4.84-4.74 (m, 1H), 4.21 (s, 2H),
“CH,
| 3.88~3.65 (m, 2H), 2.70~2.54 (m, 2H), 2.45 (d, 3H,
J =44 Hz), 1,17 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 1.14 (d, 3H, J
=7.2 Hz).
g o o o
RS N)\crg
o Sk 'H-NMR (DMSO-d,) &: 8,58 (s, 1H), 7.65 (s, 1H),
I w, 7.49-7.38 (m, 2H), 7.28-7.19 (m, 1H), 7.11-7.03
: (m, 1H), 7.00 {br s, 1H), 5.07-4.97 (m, 1H),
35 ° HCI :
4.85-4.73 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.91-3.65 (m, 2H),
2.71-2.51 (m, 2H), 1.18 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 1.15 (d,
3H, J = 7.2 Hz).
A o0 o 7 ,
O A N)\ca, 'H-NMR (DMSO~d;) §: 12.68 (br s, 1H), 8.46 (s,
p C’ AN y 1H), 7.85 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.63 (s, 1H),
= l/NYm’ 7.48~7.39 {m, 1H), 7.29-7.19 (m, 1H), 7.12-7.03
36 o % HCI | (m, 1H), 5.05-4.94 (m, 1H), 4.86-4.74 (m, 1H), 4.20

(s, 2H), 3.88-3.60 (m, 3H), 2.70~2.46 (m, 2H), 1.18
(d, 3H, J=7.0 Hz), 1.15(d, 3H, J= 7.2 Hz), 0.92 (d,
3H, J = 6.7 Hz), 0.69 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
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CUADRO 1-7

Féormula
estructural

sal

"H-NMR

37

HGH

TH-NMR (DMSO~dg) &: 8.80 (s, 1H), 7.57-7.49
{m, TH), 7.32-7.25 {m, 1H), 7.15~7.08 {m, 1H), 4.7
(dd, 1H, J =13.2, 1.4 Hz), 451 (sep, 1H, J =67
Hz), 4.48 (s, 2H), 4.34 (dd, 1H, J = 13.2, 3.5 Hz),
4.00-3.93 {m, 1H), 3.57 (dd, 1H, J = 11.5, 3.5 Hz),
3.36 (dd, TH, J = 11.5, 8.1 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.7
H2),1.28 (d, 3H, J = 6.7 Ha).

38

'H-NMR (DMSO-d;) &: 12.97 (br s, 1H), 8.38 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.45 (td, 1H, J= 8.8, 6.6 Hz), 7.25
(ddd, 1H, J = 10.2, 9.3, 2.6 Hz), 7.07 (tdd, 1H, J =
8.8, 2.6,0.9 Hz), 475 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.22 (s,
2H), 4.03 (d, 1H, J=13.9 H2), 3.80 (d, 1H, J = 13.9
Hz), 3.56-3.35 (br m, 4H), 1.90 (s, 3H), 1.59-1.50
{br m, 2H), 1.49-1.40 (br m, 4H), 1.18 (d, 3H, J =
6.7 Hz), 1.14 (d, 3H, J = 6.7 Hz),

39

'H-NMR (DMSO—dy) 8:12.79 (br s, 1H), 8.52 (s,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.45 (td, 1H, J= 8.8, 6.6 Hz), 7.24
(ddd, 1H, J = 104, 9.5, 2.6 Hz), 7.07 (tdd, TH, J =
8.8,26,09 Hz), 4.70 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 421 (s,
2H), 411 (d, 1H, J = 139 Hz), 3.74 (d, 1H, J=13.9
Hz), 3.64-3.54 (br m, 1H), 3.42-3.32 (br m, TH),
3.32-3.22 (br m, 1H), 3.15-3.05 (br m, 1H), 2.00 (s,
3H), 1.94~1.82 (br m, 1H), 1.79-1.57 (br m, 3H),
1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.07 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

(6%
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CUADRO 1-8

No.

Férmula

estructural

sal

"H-NMR

40

OH 0O

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) §: 12.92~12.53 (m, 1H), 8.44
(s, 1H), 7.97 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 7.64 (s, 1H),
7.49-7.40 {m, TH), 7.29~7.19 (m, 1H), 7.12-7.02
{m, 1H), 5.10-4.98 (m, 1H), 4.86-4.75 (m, 1H), 4.21
(s, 2H), 3.50-3.81 (m, 1H), 3.75-3.67 {m, 1H),
2.92-2.82 {m, 1H), 2.77~2.66 (m, 1H), 2.61-2.48
{m, 2H), 1.44-1.30 {m, 1H), 1.18 (d, 3H, J = 7.2 H2),
1.15(d, 3H, J = 7.2 Hz), 0.54 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
0.50 (d, 3H, J = 7.2 Hz).

M

HCl

"H-NMR (DMSO-d,) &:12.88~12.50 (m, 1H), 8.68

(s, 1H), 7.65 (s, TH), 7.49-7.40 (m, 1H), 7.28-7.20
(m, 1H), 7.11-7,03 {m, 1H), 5.11-5.03 (m, 1H),
4.84-4.73 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.88-3.73 (m, 2H),
3.54-3.19 (m, 4H), 287 (d, 2H, 4= 7.0 Hz)..
1.59-1.43 (m, 2H), 1.42-1.29 (m, 4H), 1.13 (d, 3H,
J=6.7 Hz}, 1.13 (d, 3H, J = 6.5 Hz).

42

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) 6: 1245 (br s, 1H), 8.84 (s,
1H), 7.58-7.50 {m, 1H), 7.33~7.25 (m, 1H),
7.15-7.07 (m, 1H), 4.66 (dd, 1H, J = 13.4, 1.6 Ha),
4.49 (s, 2H), 447 {sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4.35 (dd,
1H,d =134, 3.7 H;). 4.23-4.17 (m, 1H), 3.49 (dd,
1H,J =102, 4.2 Hz), 3.39 (dd, 1H, J=10.2, 7.4
Hz), 3.21 (s, 3H), 1.30 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.28 (d,
3H, J=6.8 Hz).
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CUADRO 1-9

Férmula
estructural

sal

" H-NMR

43

HCH

H-NMR (DMSO-d,) &: 12.54 (br s, 1H), 8.83 (s,
1H), 7.57-7.49 (m, 1H), 7.32-7.25 (m, 1H),
7.14-7.07 (m, 1H), 4.65 (dd, TH, J = 134, 1.4 Hz),
4.48 (s, 2H), 447 {dd, 1H, J = 13.4, 4.3 Hz),
4.10-4.04 (m, 1H), 3.80 (dd, 1H, J = 13.3, 8.0 Hz),
3.53 {dd, 1H, J = 10.4,5.1 Hz), 349 (dd, 1H, J =
10.4, 6.3 Hz), 3.20 (s, 3H), 2.94 (dd, TH, J = 13.3,
7.1 Hz), 2.08 (ddsep, 1H, J = 80, 7.1, 6.7 Hz), 0.95
(d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.89 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

44

HCI

H-NMR (DMSO-d;) &:12.84 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.59-7.49 (m, 1H), 7.33-7.23 (m, TH),
7.16~7.07 (m, 1H), 4.99-4.90 (m, 1H), 4.77 {(sep,
1H, J = 6.7 Hz), 4.48 (s, 2H), 3.92-3.60 (m, 4H),
3.58-3.44 {m, 2H), 3.33 (t, 2H, J = 4.6 H2), 3.11 (s,
3H), 117 (d, 34, U= 6.7 Hz), 116 (d, 3H, J = 6.7
Hz).

45

HCH

'H-NMR (DMSO~d;) &:12.80 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.59-7.50 (m, 1H), 7.35-7.24 (m, TH),
7.16~7.07 {m, 1H), 4.97-4.86 (m, 1H), 449 (s, ZH),
406 (dd, 1H, J = 13.7, 4.2 Hz), 3.80-3.68 (m, 3H),
3.59-3.46 {m, 3H), 3.36-3.31 (m, 2}, 3.22 (dd, 1H,
J = 71,128 Hz), 3.11 (s, 3H), 2.00 (sept, 1H, J =
8.6 Hz), 0.91 (d, BH, J = 8.8 Hz).

A
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CUADRO 1-10

Férmula
estructural

sal

"H-NMR

46

N

£ ol o
WAL
8 X \(‘
F & J
N 0/\/0\

HCl

"H-NMR (DMSO—-d) &: 12.84 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.59~7.49 (m, 1H), 7.33-7.23 (m, 1H),
7.16~7.07 {m, 1H), 4.99-4.90 (m, 1H), 4.77 (sep.
1H, J = 6.7 Hz), 4.48 (s, 2H), 3.93-3.60 (m, 4H),
3.58~3.44 (m, 2H), 3.33 (1, 2H, J = 4.6 Hz), 3.11 (s,
3H), 117 (d, 34, J = 6.7 Hz), 1.16 {d, 3H, J = 6.7
Hz). ’

- 47

HCI

"H-NMR (DMSO-d;) &: 12.80 (br s, 1H), 8.8 (s,
1H), 7.59-7.50 (m, 1H), 7.35-7.24 {m, 1H),
7.16~7.07 (m, 1H), 4.97-4.86 (m, 1H), 4.49 (s, 2H),
4.06 (dd, 1H, J = 13.7, 4.2 Hz), 3.80-3.66 (m, 3H),
3.59-3.46 (m, 3H), 3.36-3.31 (m, 2H), 3.22 (dd, 1H,
4J = 7.1, 126 Hz), 3.11 (s, 3H), 2.00 (sept, 1H, J=
6.6 Hz), 0.91 (d, 6H, J = 6.6 Hz).

48

g oH o
0, N p ’
R ey
o

N O~

HCI

H-NMR {DMSO-d;) &: 1255 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.59~7.49 (m, 1H), 7.35-7.24 (m, 1H),
7.16-7.07 (i, 1H), 4.65 (d, 1H, JJ = 13.2 Hz),
4,53-4.45 (m, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.09-4.01 (m, 1H),
3.80 (dd, TH, J = 13.4, 7.9 Hz), 3.67-3.57 (m, 2H),
3.50~3.39 (m, 2H), 3.30-3.24 (m, 2ZH), 3.08 (s, 3H),
2.95 (dd, 1H, J = 13.4, 7.0 Hz), 2.14-2.01 {m, 1H),
0.95 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.90 (d, 8H, J = 6.7 Hz),

49

HCI

*H-NMR (DMSO-dg) §: 1273 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.51-7.42 (m, 1H), 7.29-7.20 (m,
1H), 7.12-7.03 (m, 1H), 5.27-5.17 (m, 1H),
4.85-4.72 (m, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.96-3.65 (m, 2H),
3.24-3.20 (m, 2H), 1.20 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 1.14 (d,
3H, J = 7.0 Hz).
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Férmula
estructural

sal

TH-NMR

50

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) &8:12.38 (s, 1H), 8.95 (s, TH),
7.57-1.50 {m, 1H), 7.32-7.25 (m, 1H), 7.14-7.08
(m, 1H), 5.00~4.97 (m, 2H), 4.73 (sep, 1H, J = 6.6
Hz), 452 {dd, TH, J = 13.6, 3.9 Hz), 448 (s, 2H),
1.24 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.13 {d, 3H, J = 6.6 Hz).

91

= N

HCl

TH-NMR (DMSO~d,) &: 1248 (s, TH), 8.80 (s, 1H),
8.31 (g, 1H, J = 4.6 H2), 7.57-7.49 {m, 1H),
7.33-7.24 (m, 1H), 7.14-7.07 {m, 1H), 4.76 (d, 1H,
J=14.2 Hz), 4.73 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4.60 {d,
1H, J = 4.0 Hz), 4.54 (dd, 1H, J = 14.2, 4.0 Hz),
448 (s, 2H), 2.60 (d, 3H, J = 4.6 Hz), 1.21 (d, 3H, J
= 6.8 Hz), 1.04 (d, 3H, J = 6.8 Hz).

52

HCI

"H-NMR (DMSO-d) 8 12.95 (br s, H), 8.39 (s,

1H), 7.68 (s, TH), 7.45 (i, TH, J = 8.6, 6.7 Hz), 7.25
(ddd, TH, J = 10.2, 9.3, 2.6 Hz), 7.07 (tdd, 1H, J =

8.6, 2.6, 0.9 Hz), 4.75 (sep, TH, J = 6.7 Hz), 4.22 (s,
2H), 402 (d, 1H, J = 144 Hz), 3.81 (4, 1H, J = 144
Hz), 3.60-3.41 (br m, 8H), 1.91 (s, 3H), 1.18 (d, 3H,
J=67 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

53

HCI

'H-NMR (DMSO~d;) 6:12.57 (s, 1H), 8.81 (s, 1H),
7.57-7.49 {m, 1H), 7.32-7.25 {m, 1H), 7.14-7.07
(m, TH), 517 (d, TH, J = 3.0 H2), 4.80 (d, 1H, J =
13.7 Hz), 4.70 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.52-4.46 (m,
1H), 4.48 (s, 2H), 3.20 (s; 3H), 2.81 (s, 3H), 1.24 (d,
3H, J = 6.7 Hz), 1.00 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
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CUADRO 1-12

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

54

“k

HCl

TH-NMR (DMSO—dy) 8+ 12.44 (br s, 1H), 881 (s,
1H), 7.59-7.48 (m, 1H), 7.34-7.23 (m, 1H),
7.16-7.06 (m, TH), 4.69-4.61 (m, TH), 4.53-4.43
(m, 1H), 448 (s, 2H), 436 (dd, TH, J = 7.2, 13.4
Hz), 4.23-4.14 (m, 1H), 3.51-3.40 (m, 4H),
3.33-3.25 (m, 2H), 3.08 (s, 3H), 1.28 (d, 3H, J = 6.7
Hz), 120 (d, 3H, J = 6.5 Hz). ‘

55

RCl

"H-NMR (DMSO~d,) &:12.55 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.59-7.48 (m, 1H), 7.35-7.24 (m, 1H),
7.16~7.07 {m, 1H), 4.65 {d, 1H, J = 13.2 Hz),
4.53-4.45 (m, 1H), 4.48'(s, 2H), 4.09-4.01 (m, 1H),
3.80 (dd, 1H, J = 134, 7.9 Hz), 3.67-3.57 (m, 2H),
3.50-3.39 {m, 2H), 3.30-3.24 (m, 2H), 3.08 (s, 3H),
2.95 (dd, 1H, J = 13.4, 7.0 Hz), 2.14-2.01 (m, 1H),
0.95 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.90 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

56

HCH

1H), 7.65 (s, 1H), 7.49-7.42 (m, 1H), 7.28-7.21 (m,
1H), 7.10-7.04 (m, 1H), 4.93-4.87 (m, 1H), 4.77
(sep, 1H, J = 6.9 Hz), 4.21 (.s. 2H), 3.82(dd, 1H, J=
13.7, 4.0 Hz), 3.76-3.67 (m, 2H), 3.62 (dd, 1H, J =
10.5, 7.7 Hz), 3.56-345 (m, 2H), 3.35-3.32 (m, 2H),
3.12 (s, 3H), 1.16 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.15(d, 3H, J
= 6.9 Hz).

TH-NMR (DMSO~d,) 8:12.70 (br 5, 1H), 8.65 (s,
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CUADRO 1-13

Na.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

57

HC!

"H-NMR (DMSO-d) 8 12.66 (br s, 1H), 8.64 (s,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.49~7.42 (m, TH), 7.28-7.21 {m,
1H), 7.10-7.04 (m, 1H), 490-4.83 (m, 1H), 4.21 (s,
2H), 4.04 (dd, TH, J = 13.7, 4.4 Hz), 3.78-3.64 (m,
3H), 3.56-3.45 (m, 2H), 3.45-3.28 (m, 3H), 3.21
(dd, 1H, J = 13.3, 6.9 Hz), 3.11 (s, 3H), 2.05-1.94
(m, 1H), 0.91 (d, 6H, J = 6.4 Hz),

58

HCI

H-NMR (DMSO~dg) 8 12.40 (br s, 1H), 8.63 (s,
1H), 7.64 (s, TH), 7.49-7.41 (m, 1H), 7.28~7.20 (m,
1H), 7.11-7.04 (m, 1H), 4.62-4.55 (m, TH), 4.46
(dd, 1H, J = 13.8, 4.4 Hz), 4.21 (s, 2H), 4.06~4.00
{m, 1H), 3.80 (dd, 1H, J =134, 7.7 Hz), 3.64-354
(m, 2H), 3.50-3.40 (m, 2H), 3.33-3.24 (m, 2H), 3.10
(s, 3H), 2.94 (dd, TH, J = 13.4, 7.1 Hz), 2.12~2.03
(m, 1H), 0.95 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.89 {d, 3H, J =
6.7 Hz).

59

HCH

'H-NMR (DMSO-d;) &:12.30 (br s, 1H), 8.62 (s,
1H), 7.64 (s, 1H), 7.50-7.40 (m. 1H), 7.29~7.20 (m,
1H), 7.12~7.03 (m, 1H), 4.62~4.55 (m, 1H), 4.48
(sep, TH, J = 6.7 Hz), 4.36-4.31 (m, 1H), 4.21 (s,
2H), 4.19-4.14 (m, 1H), 3.58 (dd, 1H, J = 10,3, 4.1
Hz), 3.52-3.39 (m, 3H), 8.33-3.27 (m, 2H), 3.10 (s,
3H). 129 (4, 3H, J = 6.7 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.7
Hz).
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CUADRO 1-14

No.

Férmula
estructural

sal

TH~-NMR

60

£
# 0
YERe A
s \N\/kl
F \1

NN 0\/\0/

Hel

H-NMR (DMSO-d;) 8: 12.44 (br s, 1H), 881 (s,
1H), 7.59~7.48 (m, 1H), 7.34-7.23 (m, 1H),
7.16-7.06 (m, 1H), 4.69-4.61 (m, 1H), 4.53-4.43
(m, TH), 448 (s, 2H), 436 (dd, 1H, J =72, 134
Hz), 4.23-4.14 (m, 1H), 351-3.40 (m, 4H),
3.33-3.25 (m, 2H), 3.08 (s, 3H), 1.28 (d, 3H, J = 6.7
Hz), 1.29 (d, 3H, J = 6.5 Hz).

61

HC!

TH-NMR (DMS0~d;) §: 8.66 (s, 1H), 7.49-7.41
{m, 1H), 7.28-7.21 {m, TH), 7.11-7.03 (m, 1H), 4.60
{dd, 1H, J =134, 1.4 H2), 447 (sep, 1H, J =
6.8Hz), 4.33 (dd, 1H, J = 13.4, 3.7 Hz), 4.22 (s, 2H),
4,14-410 (m, 1H), 3.4¢ (dd, TH, J = 10,3, 4.3 Hz),
3.36 (dd, 1H, J=10.3, 7.7 H2), 3.21 (s, 3H), 1.29 (4,
3H, J = 6.8 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.8 Hz).

62

HCI

'H-NMR (DMSO-dy) &:12.42 (br s, 1H), 8.85 (s,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.50~7.41 (m, 1H), 7.30~7.21 (m,
1H), 7.11~7.03 (m, 1H), 4.59 (dd, 1H, J = 13.7, 1.2
Hz), 4.46 (dd, 1H, J = 13.7, 4.2 Hz), 4.21 (s, 2H),
4.08-4.01 (m, 1H), 3.80 (dd, TH, J = 13.2, 7.9 Hz),
3.52 (dd, 1H, J = 10.4, 5.4 Hz), 3.48 (dd, tH, J =
104, 6.4 Hz), 3.20 (s, 3H), 2.93 (dd, 1H, J = 13.2,
7.2 Hz), 2.08 (tt, TH, J = 6.7, 6.7 Hz), 0.85 (d, 3H, J
=67 Hz), 0.89 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
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CUADRO 1-15

No.

Férmula
estructural

sal

"H-NMR

63

HCI

'H-NMR (CDCl;} &: 12.78 (br s, 1H), 9.36 (s, 1H),
7.38-7.30 (m, 1H), 6.92-6.84 (m, 2H), 4.58-4.51
{m, TH), 4.48 (s, 2H), 4.05-3.98 (m, 1H), 3.76-3.63
{m, 3H), 3.51 (dd, 1H, J= 134, 7.9 Hz), 3.39 (s,

| 3H), 3.29 (dd, TH, J =134, 7.0 Hz), 2.08-1.99 (m,

1H), 160 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.99 (d, 3H, J= 6.7
Hz).

64

HCI

'H-NMR (DMSO~d,} &:9.03 (s, 1H), 7.59-7.51
{m, TH), 7.33-7.25 (m, 1H), 7.16-7.08 (m, 1H), 5.66
(dd, 1H, J = 3.0, 1.9 H2), 5.07 (dd, 1H, S = 13.8, 1.9
Hz), 4.78 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4.61 (dd, 1H, J =
13.8, 3.0 Hz), 451 (s, 2H), 1.31 (d, 3H, J = 6.8 H2),
1.24 .(d, 3H,J=6.8 Hz),

65

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) &:8.31 (s, 1H), 7.78-7.73
(m, 2H), 7.72-7.67 (m, 2H), 7.38 (td, 1H, J = 8.8,
6.8 Hz), 7.36 (s, 1H), 7.25 (ddd, 1H, J = 10.4, 9.0,
2.6 Hz), 7.08 (tdd, 1H, J = 8.8, 2.6, 0,9 Hz),
4.99~4.91 (br m, 1H), 4.80 (sep, 1H, J = 6.7 Hz),
4.13 (s, 2H), 4.04 (dd, 1H, J = 14.3, 4.6 Hz), 3.96
{dd, TH, J = 13.9, 2.0 Hz), 3.89 (dd, 1H, J = 13.9,
4.0 Hz), 3.82 (dd, 1H, J = 14.3, 9.3 Hz), 1.27 (d, 3H,
J=6.7 Hz), 1.19(d, 3H, J = 6.7 Hz).
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CUADRO 1-16

10

15

20

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

66

OH O CH

_ Qj:fj/lm’me
S AN
F \j{ f
NH,

2ZHCH

'H-NMR (DMSO-d,) §: 12.56 (br s, 1H), 8.70 (s,
1H), 8.25-8.13 (br m, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.45 (td,
1H, J = 8.7, 6.7 Hz), 7.26 (ddd, 1H, J = 104, 9.5,
2.6 Hz), 7.08 (idd, 1H, J =87, 2.6, 0.9 Hz),
4.95-4.86 (br m, 1H), 4.76 (sep, 1H, J = 8.7 Hz),
422 (s, 2H), 3.90 {dd; 1H, J =1 3.8,. 3.6 Hz). 3.84
(dd, TH, J = 13.8, 1.9 Hz), 3.35-3.24 (br m, 1H),
3.22-3.08 (or m, 1H), 1.19(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.15

"1{d, 3H, 4 = 6.7 Hz).

67

0 CH,

A OH

2 Y,
] N

U I

Y

HCI

'H-NMR (DMSO—d,) §: 12.68 (br s, TH), 8.38 (s,
1H), 8.05 (4, 1H, J = 6.0 Hz), 7.64 (s, TH), 746 (td,
1H, J = 8.8, 7.0 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J = 104, 9.5,
2.6 Hz), 7.08 {tdd, 1H, J = 8.8, 2.6, 0.9 Hz), 4.77
(sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.67-4.59 (br m, 1H), 4.21 (s,
2H), 3.84 (dd, 1H, J = 13.8, 3.8 Mz), 3.74 (dd, 1H, J
=13.8, 0.9 Hz), 3.41-8.27 (m, 2H), 1.66 (s, 3H),
1.19 (d, 8H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

68

HCH

'H-NMR (DMSGO-d,) &: 12,68 (br s, 1H), 8.36 (s,
1H), 7.87 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 7.62 (s, 1H), 7.45 (td,
1H, J = 8.7, 6.7 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J = 10.4, 9.5,
2.6 Hz), 7..08 (tdd, 1H, J = 8.7, 2.6, 0.9 Hz), 4.77
(sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.68-4.60 (br m, 1H), 4.21 {s,
2H), 3.84 (dd, 1H, J = 137, 3.9°Hz), 375 (dd, 1H, J
=13.7, 1.4 Hz), 3.40-3.29 {m, 2H), 1.96-1.86 (m,
2H), 1.19 (d, 3H, J = 8.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 8.7
Hz), 0.78 {, 3H, d = 7.5 Hz).
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CUADRO 1-17

Férmula
estructural

sal

H-NMR

69

o JL cH,
BN N/Ltm
'
o sf N o _
N\ JTCH,
]
H3

HCH

'H-NMR (DMSO-d,) §:12.66 (s, 1H), 8.33 (s, 1H),
7.93 {t, 1H, J = 6.0 Hz), 7.61 (s, 1H), 7.43 (td, 1H, J
= 8.7, 6.6 Hz), 7.25 (ddd, TH, J = 10.4, 9.5, 2.6 Hz),
7.07 (tdd, TH, J = 8.7, 2.6, 0.9 Hz), 4.78 (sep, 1H, J
= 6.7 Hz), 4.69-4.61(br m, TH), 4.20 (s, 2H), 3.84
(dd, 1H, J = 13.7, 3.8 Hz), 3.74 (dd, 1H, J = 13.7,
1.4 Hz), 3.38~3.32 (m, 2H), 2.15 (sep, 1H, J = 6.7
Hz), 1.19(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7
Hz), 0.85 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.73(d, 3H, J = 6.7
Hz).

70

oue
O
0 X N

S AN oy
. ’ A
NwN

HCl

'H-NMR (DMSO-d;) &: 12.65 (br s, 1H), 8.75 (s,
1H), 7.568-7.50 (m, 1H), 7.34-7.24 (m, TH),
7.16-7.07 (m, 1H), 449 (s, 2H), 4.43-4.30 (m, 3H),
4.03 (q, 1H, J = 7.8 Hz), 3.92-3.48 (m, 3H),
2.36-2.26 (m, TH), 2.12-2.00 {r, 1H), 1.39 (s, 3H),
1.36 (s, 3H).

1

R H ©
S8
: \E\NWJYH

Q

HCi

'H-NMR (DMSO-d,) &: 12.64 (br s, 1H), 8.49 (s,
1H), 8.04 (d, 1H, J = 3.9 Hz), 7.65 (s, 1H),
7.50-7.40 (m, 1H), 7.29-7.20 (e, 1H), 7.11-7.03
(m, 1H), 5.07-4.96 (m, TH), 4.84-4.72 (m, 1H), 4.21
{s, 2H), 3.87-3.59 {m, 2H), 2.71~2.30 (m, 3H), 1.15
{t, 6H. J = 7.4 Hz2), 0.55-0.35 (m, 2H), 0.24-0.06
(m, 2H). ’
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CUADRO 1-18

Férmula
estructural

sal

'H-NMR

72

£ \sg\l x N\q'( O’

HCl

'H-NMR (DMSO-d,) &: 12.69 (br s, 1H), 8.70 (s,
TH), 7.5 (s, 1H), 7.49-7.39 (m, 1H), 7.29~7.19 (m,
1H), 7.11-7.00 {m, 1H), 5.14-5.01 {m, 1H),

4.86-4.71 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.81-3.67 (m, 2H},

3.51-3.22 (m, 8H), 2.91(d, 2H, J = 6.5 Hz), 1.14 (d, -

3H, J = 6.7 Hz), 1.13 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

73

HCI

"H-NMR (DMSQ~d,) &: 8.69 (s, 1.0H), 7.65 (s,
1.0H), 7.49-7.40 (m, 1.0H), 7.29-7.19 (m, 1.0H),
7.11=7.02 (m, 1.0H), 5.13-5.03 (m, 1.0H), 4.84-4.72
(m, 1.0H), 4.21 (s, 2.0H), 3.88~3.55 (m, 2.0H),
3.55-3.25 (m, 4.0H), 3.15 (s, 1.5H), 3.12 (s, 1.5H),
3.02-2.82 (m, 2.0H), 2.88 (s, 1.5H), 2.79 (s, 1.5H),
113 (d, 6.0H, J = 6.5 Ha).

74

HCI

"H-NMR (DMSO—dg) &: 8.85 (s, 1H), 7.57-7.50
{m, 1H), 7.32-7.25 (m, 1H), 7.15-7.08 (m, 1H),
4.67-4.56 (m, 1H), 4.53-4.30 (m, 3H), 4.49 (s, 2H),
2.69-2.45 (m, 2H), 1.30 (d 3H, J=7.2Hz), 1.28(d,
3H, J =72 Ha).

75

HCI

'H-NMR (DMSO~d,) &:12.50 (s, TH), 8.80 (s, 1H),
7.57-7.49 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H), 7.15-7.08
(m, 1H), 457-4.46 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.45-4.34
{mn, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.81-2.54 (m,
2H), 1.28 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.25 (d, 3H, J = 6.8
Hz),

126



10

15

20

159

CUADRO 1-19

Férmula
estructural

sal

H-NMR

76

ouo/ﬁ,
I SN ey,

N
G
[

Q

HCH

'H~NMR (DMSO—d,) &:12.81-12.55 (m, 1H), 8.7b
{d, TH, J = 3.7 Hz), 7.65 (s, 1H), 7.50~7.40 (m, 1H),
7.28-7.19 (m, 1H), 7.11-7.03 (m, 1H), 5.13-5.02

(m, 1H), 4.86~4.72 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.88-3.73 |

(m, 2t), 3.42~3.10 (m, 3H), 2.90~2.80 (m, 1H), 2.83
(s, 1.8H), 2.76 (s, 1.2H), 1,13 (d, 8H, J = 7.0 Hz),
1.12(d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.99 (t, 1.2H, J = 7.2 Hz),
0.83 (¢, 1.8H, J =74 H2).

17

HCl

"H-NMR (DMSO-d;} §: 12,67 (br s, 1H), 8.68 (s,
1H), 7.85 (s, 1H), 7.50~7.40 {m, 1H), 7.28~7.19 (m,
1H), 7.12~7.03 {m, 1H), 5.14-5,04 (m, 1H),
4.85-4.73 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.90-3.76 (m, 2H),
3.35-3.1C (m, 4H), 2.84 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 1.13 (¢,
6H,J=6.7 Hz), 0.98 (, 3H, J= 7.4 Hz), 0.94 (¢, 3H,
J =74 Ha).

78

oH 0o cH,

HCI

'H-NMR (DMSO—d,) & 12.66 (br s, 1H), 8.57 (s,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.45 (td, 1H, J =87, 6.6 Hz), 7.36
(dd, 1H, J =6.7, 6.1 Hz), 7.24 (ddd, 1H, J = 10.4,
9.5, 2.8 Hz), 7.07 (tdd, TH, J = 8.7, 2.8, 0.9 Hz),
475 (sep, TH, J = 6.7 Hz), 4.71-4.63 (br m, 1H),
421 (s, 2H), 3.85 (dd, TH, J = 138, 4.1 Hz), 3.75
(dd, 1H, J = 13.8, 1.2 Hz), 3.38 (ddd, 1H, J = 14.1,
6.1, 5.6 Hz), 3.16 (ddd, 1H, J = 14.1, 9.0, 6.7 Hz),
2.89 (s, 3H), 1.21 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J
= 6.7 Hz).
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CUADRO 1-20

Férmula sal .
Neo. estructural TH-NMR
R o oQ jis
OVJ\KKN oH, TH-NMR (DMSO—d;) &: 8.94 (s, 1H), 7.70 (s, 1H),
- \s\ﬁ*\/'{f ' 747 (td, 1H, J = 8.6, 6.8 Hz), 7.25 (ddd, TH, J =
N 10.1, 9.5, 2.6 Hz), 7.08 (1dd, TH, J = 8.6, 2.6, 1.1
79 HCI | Hz), 6.30~6.25 (br m, 1H), 4.80 (sep, 1H, J=6.8
Hz), 4.24 (dd, TH, J = 14.1, 2.0 Hz), 4.23 (s, 2H),
402{dd, 1H, J=14.1,35 Hz), 1.23 (d, 3H, J = 6.8
Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.8 Hz).
f OH O CH,
YRS v ety ,
; SN N\ﬁ o H-NMR (DMSO-d,) &: 8.35 (s, 1H), 7.64 (s, 1H),
[ S N 746 (td, 1H, J = 8.8, 7.1 Hz), 7.25 (ddd, TH, J =
&, 10.6, 9.5, 2.6 Hz), 7.08 (tdd, 1H, J = 8.8, 2.6, 1.3
Hz), 4.92-4.84 (br m, 1H), 4.78 {sep, 1H, J = 6.7
80 HC1 | H2), 4.21 (s, 2H), 3.87 (dd, 1H, J = 14.1, 4.4 Hp),
3.83 (dd, 1H, J = 14.1, 10.8 Hz), 3.71 (dd, 1H, J =
139, 1.1 Hz), 3.39 (dd, TH, J = 13.9, 4.0 Hz), 2.80
(s, 3H), 1.77 (s, 3H), 1.19(d, 8H, J = 6.7 H2), 1.18
{d, 3H, J = 6.7 Hz).
K OH O  CH, .
O Ay N/J\CHa 'H-NMR (DMSO-dg) &:12.42 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
¢ \s } X Nvi 7.92 (g, 1H, J = 4.4 Hz), 7.57~7.50 (m, 1H),
51 N o E: He 7.33-7.26 (m, 1H), 7.15-7.08 (m, 1H), 4.53-4.30
° 3

{m, 4H), 4.49 (s, 2H), 2.56 (d, 3H, J = 4.4 Hz),
2.44-2.37 (m, 2H), 1.29(d, 3H, J = 8.8 Hz), 1.27 (d,
3H, J = 6.8 Hz).
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CUADRO 1-21

Neo.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

82

HCI

'H-NMR (DMSQ—dG) J:8.88 (s, 1H), 7.58~7.50
{m, 1H), 7.32-7.25 (m, 1H), 7.15-7.08 (m, TH), 4.64
(d, 1H, J = 13.2 Hz), 4.54-4.41 (m, 3H), 4.49 (s,
2H), 312 (dd, 1H, J =175, 7.0 Hz), 3.01 (dd, 1H, J
=17.5,4.2 Hz), 1.31 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.31 {d, 3H,
J = 6.8 Ha).

83

HCI

TH-NMR (DMSO-d;) &:12.42 (br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H),
4.68-4.62 {m, 1H), 4.55-4.42 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
436 (dd, 1H, J = 13.1, 3.6 Hz), 4.23-4.13 {m, 1H),
3.52-3.39 {m, 4H), 3.32-3.25 (m, 2H), 3.09 (s, 3H),
1.29 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

84

HCl

'H-NMR (DMSO-d;) &:12.48 (br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.44~7.36 (m, 2H), 7.22~7.15 (m, 2H),
4.70~4.64 (m, 1H), 4.61-4.50 (m, TH), 4.47 (s, 2H),
4.45-4.37 (m, 1H), 4.31-4.23 (m, 1H), 3.58-3.39
{m, 4H), 3.31-3.25 (m, 2H), 3.09 (s, 3H), 2.37-2.12
{m, 4H), 1.75-1.62 (m, ZH). '

85

HC1

'H-NMR (DMSO-d,) &:12.82 (s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.54 (td, 1H, J = 8.8, 6.7 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J
=102, 9.3, 2.6 Hz), 7.12 {tdd, 1H, J = 8.8, 2.6 0.9
Hz), 5.01-4.93 (br m, TH}, 4.77 (sep, 1H, J = 6.7
Hz), 4.49 (s, 2H), 3.84 (dd, 1H, J = 13.9, 3.9 Hz),
376 (dd, 1H, J = 13.9, 1.4 Hz), 3.62 (dd, 1H, J =
10.2, 5.8 Hz), 357 (dd, 1H, J =10.2, 7.7 Hz), 3.25
(s, 8H), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7
Hz).

8l
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CUADRO 1-22

Férmula sal
estructural TH-NMR

H-NMR (DMSO-dg) 8: 12.73 (br s, TH), 8.82 (s,
1H), 7.58-7.50 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H),

: 7.15-7.08 (m, 1H), 5.00-4.84 (m, 2H), 4.49 (s, 2H),
W e | o 3.98-2.87 (m, 2H), 3.74 (dd, TH, J = 104, 6.0 Ha),
3.64 (dd, TH, J = 10.4, 7.4 Hz), 3.56-3.46 (m, 2H),
3.34 ¢, 2H, J = 4.6 Hz), 3.12 (s, 3H), 2.34-2.08 (m,
4H), 1.76-1.65 m, 2H).

'"H-NMR (DMS0~-d;) §: 12.83 (br s, 1H), 8.80 (s,

5 \ off © N)\ 1H), 7.58-7.49 (m, 1H), 7.35-7.24 (m, 1H),
o 7.16-7.07 (m, 1H), 5.01-4.93 (m, 1H), 4.77 (t, 1H, J
’ N Ké ol | 6.7 Hz), 4.49 (s, 2H), 3.84 (dd, 1H, J = 13.7, 3.9
' Hz), 3.75 (dd, 1H, J = 13.7, 2.5 Hz), 3.62 (dd, TH, J
=102, 5.8 Hz), 3.57 (dd, H, J = 10.2, 7.7 Hz), 3.25
(s, 3H), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7
Hz). ‘
g . oH o J\ TH-NMR (DMSO~dg) &: 12.82 (br s, 1H), 8.80 (s,
o J T oy 1H), 7.46-7.39 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H),
Nt . 5.01-4.94 (m, TH), 4.77 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.47
! HCI | (s, 2H), 3.84 (dd, 1H, J = 13.7, 3.9 Hz), 3.75 (dd,
1H, J = 13.7, 1.6 Hz), 3.62 (dd, 1H, J = 104, 5.8
Hz), 3.57 (dd, 1H, J = 10.4, 7.7 Hz), 3.25 (s, 3H),
116 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
. o | '"H-NMR (DMSO-d;) & 1276 (br s, 1H), 878 (s,
p Ao~ 1H), 7.58~7.50 (m, 1H), 7.32~7.26 (m, 1H),
NN 7.14-7.08 (m, 1H), 4.99-4.89 (m, 1H), 449 (s, 2H),
&1 f HC!

NN ? 4.07 (dd, 1H, J = 13.7, 4.4 Hz), 3.74-3.56 (m, 4H),
344-3.33(m, 1H), 3.25 (s, 3H), 1.14 (, 3H, U = 7.2
Hz).
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CUADRO 1-23

5
.“/ 10
15

®
20

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

80

o o J\
O AN,

s A NVKL
N -

HCl

TH-NMR (DMSO-d;) 8 12.47 (s, TH), 8.87 (s, TH),
7.57-7.49 (m, TH), 7.32-7.24 (m, 1H), 7.15-7.07
(m, 1H), 4.66 (dd, TH, J = 135, 1.7 Hz), 453 (sep,
1H, J = 6.8 Hz), 4.49 (s, 2H), 4.35-4.28 {m, TH),
4.14-4.07 (m, 1H), 3.62-3.47 (m, 2H), 1.81-1.51
(m, 2H), 1.29 {d, 6H, J = 6.8 Hz).

91

Ho-o

HC!

H-NMR (DMSO-d,) &:12.76-12.55 (br m, 1H),
8.61 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.25 (dd, 1H, J = 8.5, 6.9
Hz), 6.92 (dd, TH, J = 11.3, 2.4 Hz), 6.73 (td, 1H, J
= 8.5, 2.4 Hz), 4.94-4.86 (br m, 1H), 4.77 (sep, 1H,
J=6.8 Hz), 4.09 (s, 2H), 3.84-3.79 (m, 1H), 3.83 (s,
3H), 3.76-3.69 (m, 1H), 3.60 (dd, 1H, J = 10.5. 5.6
Hz), 3.54 (dd, 1H, J = 105, 7.7 Hz), 3.23 (s, 3H),
1.16 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 115 (d, 3H, J = 6.9 Hz).

92

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 8:12.70 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H),
5.02-4.85 {m, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.98-3.87 (m, 2H),
3.65 (dd, 1H, J = 10.3, 5.8 Hz), 3.57 (dd, 1H, J =
10.3, 7.5 Hz), 3.25 (s, 3H), 2.31-2.04 (m, 4H),
1.77-1.65 {m, 2H),
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CUADRO 1-24

Foérmula
estructural

sal

TH-NMR

a3

HGL

H-NMR (DMSO~d,) &: 8.84 (s, TH), 7.57~7.49
(m, TH), 7.32-7.25 (m, 1H), 7.15-7.07 (m, 1H), 4.68
(d, 1H, J = 13.2 Hz), 4.60-4.45 (m, TH), 4.48 (s,

| 2H), 4.41 (dd, 1H, I = 13.2, 3.7 Hz), 4.32-4.25 (m,

1H), 3.43 (dd, TH, J = 104, 4.6 Hz), 8.39 (dd, TH, J
=104, 6.8 Hz), 3.21 (s, 8H), 2.39-2.11 (m, 4H),
1.77-1.63 (m, 2H).

94

HCI

TH-NMR (DMSO-d,) &: 12.79 (br s, 1H), 8.60 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.45 (1d, 1H, J = 8.2, 8.0 Hz), 7.24
(ddd, 1H, J = 10.4, 9.5, 2.6 Hz), 7.07 (tdd, 1H,J =
8.2, 26, 0.9 Hz), 4.70 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.22 (s,
2H), 4.19-4.14 (br m, 1H), 409 (d, 1H, J = 14.1
Hz), 400 (d, 1H, J= 14.1 Hz), 3.88-3.81 {brm, 2H),
3.74-3.69 (br m, 1H), 2.14-2.04 (br m, 2H), 1.94 (s,
3H), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.13(d, 3H, J = 6.7
Hz).

95

HCI

"H-NMR (DMSO-d;) &: 8.84 (s, 1H), 7.43-7.38
(m, 2H), 7.21-7.14 (m, 2H), 4.66 (d, 1H, J = 13.2
Hz), 4.47 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 447 (s, 2H), 4.34
(dd, 1H, J = 13.5, 3.7 Hz), 4.22-4.17 (m, 1H), 3.49
(dd, TH, J = 10.6, 4.3 Hz), 3.39 (dd, 1H, J = 10.6,
7.5 Hz), 3.21 (s, 3H), 1.30 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.28
(d, 3H, J = 6.7 Hz).

\&
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CUADRO 1-25

5
N
&
10
15
@
20

No.

Férmula
estructural

sal

H-NMR

96

HCl

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1245 (br s, 1H), 8.84 (s,
1H), 7.58~7.50 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, TH),
7.15~7.07 (m, 1H), 4.66 (dd, 1H, J = 13.4, 1.6 Hz),
449 (s, 2H), 447 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4.35 (dd,
1H, J = 13.4, 3.7 Hz), 4.23-4.17 (m, 1H), 3.49 (dd,
1H, J = 10.2, 4.2 Hz), 3.39 (dd, 1H, J = 10.2, 7.4
Hz), 3.21 (s, 3H), 1.30 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.28 (d,
3H, J = 6.8 Hz).

97

HCt

TH-NMR (DMSO-d;) 5: 12,76 (br s, 1H), .78 (s,
1H), 7.58-7.50 (m, 1H), 7.32~7.26 (m, 1H),
7.14-7.08 (m, 1H), 4.99-4.89 (m, 1H), 4.49 (s, 2H),
407 (dd, 1H, J = 13.7, 4.4 Hz), 3.74-3.56 (m, 4H),
3.44-3.33 (m, TH), 3.25 (s, 3H), 1.14 (¢, 3H, J = 7.2
Hz).

98

AT

HCI

| "H-NMR (DMSO-d;) §:12.51 (br s, 1H), 8.84 (s,

1H), 7.58~7.49 (m, 1H), 7.33~7.25 (m, 1H),
7.15-7.08 (m, TH), 4.71-4.64 (m, 1H), 4.60-4.46
(m, 3H), 4.41 (dd, 1H, J = 13.7, 3.9 Hz), 4.31-4.25
(m, 1H), 3.46-3.36 {m, 2H), 3.21 (s, 3H), 2.37-2.12
(m, 4H), 1.77-1.64 (m, 2H).
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15

20

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

99

HGt

'H-NMR (DMSO-d,) §: 1246 {(br s, 1H), 8.84 (s,
1H), 7.57~1.50 (m, 1H), 7.32~7.25 {(m, 1H),
7.15-7.08 (m, 1H), 4.86-(dd, 1H, J = 13.2, 1.6 Hz),
4.52-4.42 (m, TH), 4.49 (s, 2H), 4.35 (dd, TH, J =
13.2, 4.0 Hz), 4.23-4.17 (m, 1H), 3.49 (dd, 1H, J =
10.4, 4.3 Hz), 3.39 (dd, 1H, J = 104, 7.5 Hz), 3.21
(s, 3H), 1.30(d, 3H, J=6.8 Hz), 1.28 (d, 3H, U = 6.8
Hz).

100

HCl

"H-NMR (DMSO-d,) &: 12,56 (br s, 1H), 9.62 (s,
1H), 7.63 (td, 1H, J = 85, 6.4 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J
=105, 9.7, 24 Hz), 7.12 (tdd, 1H, J = 8.5, 2.4, 1.2
Hz), 4.72 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.16-4.02 (br m, 1H),
3.82-3.78 {m, 2H), 3.74-3.66 (m, 2H), 2.21 ;-2.13
{m, 2H), 1.64-1.58 (m, 2H), 1.43 (d, 6H, J = 6.4 H2).

101

HCI

'H-NMR (DMSO~d) &: 12.66 (br 5, 1H), 8.6 (s,

1H), 7.66 (5, 1H), 7.51-7.40 (m, 1H), 7.267.20 (m,
1H), 7.11-7.03 (m, 1H), 5.45-5.34 (m, 1H),
4.83-4.70 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.95-3.85 (m, 2H),
3.81-3.59 (m, 2H), 3.05 (s, 3H), 1.20 (d, 3H, J = 6.7
Hz), 1.14 (d, 3H, J = 6.7 H2).
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CUADRO 1-27

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

102

H i\
0, N N/\
b \\/N\/l "t
F < I 2)
N

~

HCH

'H-NMR (DMSO-d,) &: 12.50 (br s, 1H), 8.83 (s,
IIH), 7.57-7.50 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H),
7.15~7.08 (m, 1H), 4.64 (dd, 1H, J = 13.7, 1.6 Hz),
4.49 (s, 2H), 443 (dd, 1H, J = 13.7, 4.1 Ha),
417-4.12 (m, 1H), 3.86 (dq. 1H, J=13.4, 7.0 Hz),
354 (dd, 1H, d =102, 5,1 Hz), 3.50 (dd, 1H, J =
10.2, 6.3 Hz), 3.27 (dq, 1H, J = 134, 7.0 Hz), 3.21
{s, 3H), 1.18 (t, 3H, J = 7.0 Hz).

103

OH o

N7 e,

\_/
$ N
<\/{~ Hﬁ)ﬁo/cu,

HCI

TH-NMR (DMSO~d;) 8: 8.61 (s, 1H), 7.70 (s, 1H),
7.36-7.29 (m, 2H), 7.18-7.11 (m, 2H), 4.80 (sep,
1H, J = 6.7 H2), 4.20 (s, 2H), 3.74 (d, 18, J = 137
Hz), 3.64 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 3.64 (d, 1H, J = 13.7
Hz), 358 (d, TH, J = 10.4 Hz), 3.24 (s, 3H), 1.63 (s,
3H), 1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.17 (d, 3H, J = 6.7
Hz).

104

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 8:12.79 (br s, 1H), 8.53 (s,
1H), B.14 (g, 1H, J = 4.4 Hz), 7.69 (s, 1H),
7.36-7.30 {m, 2H), 7.18-7.11 (m, 2H), 4.70 (sep,
1H, J = 6.7 Hz), 4.21 (s, 2H), 409 (d, 1H, J = 13.9
He), 3.77 (d, TH, J = 13.9 Hz), 2.60 (d, 3H, J = 4.4
Hz), 1.93 (s, 3H), 1.14 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.09 {d,
3H, J = 6.7 Hz),

B



10

15

20

168
CUADRO 1-28
Ne. ggil;?gclziural sal "H-NMR
OH O cHy
O N*CHG
o 'H-NMR (DMSO~dg) 8: 12.80 (br 5, 1H), 8.52 (s,
A H’ngH 1H), 8.18 (£, 1H, J = 5.2 Hz), 7.68 (s, 1H), 7.36-7.30
kca, (m, 2H), 7.18~7.11 (m, 2H), 4.71 (sep, TH, J = 6.7
105 HCI | Hz), 4.21 (s, 2H), 4.1 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.78 (d,
1H, J = 13.9 Hz), 3.16-2.98 {(m, 2H), 1.92 (s, 3H),
115 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.11 (d, 3H, J = 6.7 Ha),
1.00 (¢, 3H, J = 7.2 Hz).
OH O CH,
RN N/kCH:, "H-NMR (DMSO~d;) &: 12.84 (br s, 1H), 8.50 s,
\S\) \Hgf 1H), 8.07 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.68 (s, 1H),
07 WK 7.36-7.30 (m, 2H), 7.18-7.11 {m, 2H), 4.72 (sep,
H,C/kCH, 1H, J = 6.7 Hz), 421 (s, 2H), 416 (d, 1H, J = 14.1
106 HCI
Hz), 3.81 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), .78 (d, 1H, J =
141 Hz), 1.98 (s, 3H), 116 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.15
(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.07(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.06 (4,
3H, J=6.7 Hz).
OH 0 CH
O N/kCH,
\s ’ \H gf 'H-NMR (DMSC~d,) §:12.85 (s, TH), 8.43 (s, TH),
e 7.69 (s, 1H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.19-7.11 (m, 2H),
(I:HJ 473 (sep, TH, d = 6.7 Hz), 4.21 (s, 2H), 4.12 (d, 1H,
107 HCI
J=14.1 Hz), 3.79 (d, TH, J = 14.1 Hz), 2.93 (s, BH).
1.98 (s, 3H), 1.17 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.11 (d, 3H, J
= 6.7 Hz).

\ B
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CUADRO 1-29

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

108

HCi

‘H-NMR (DMSO~d;) 8:12.96 (br s, 1H), 8.39 (s,
1H), 7.69 (s, TH), 7.37-7.30 (m, 2H), 7.19-7.11 (m,
2H), 4.75 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.21 (s, 2H), 4.03
(6, 1TH, J = 14.4 Hz), 3.80 (d, 1H, J = 14.4 H2),
3.56-3.37 (br m, 4H), 1.90 (s, 3H), 1.59-1.50 (br m,
2H), 1.50~1.41 (br m, 4H), 1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
114 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

109

HCI

TH-NMR (DMSO~d,) 6:12.79 (br s, 1H), 8.54 (s,
1H), 7.69 (s, TH), 7.37-7.30 (m, 2H), 7.19~7.11 (m,
2H), 4.70 (sep, TH, J = 6.7 Hz), 4.21 (s, 2H), 4.12
{(d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.75(d, 1H, J = 14.1 Hz),
3.65-3.53 (br m, 1H}, 3.43-3.33 (br m, 1H),
3.33-3.23 (br m, 1H), 3.16-3.05 (br m, 1H), 2.01 (s,
3H), 1.94-1.84 (br m, 1H), 1.81-1.56 (br m, 3H),
1.16 (d, 3H, J = 6.7 H2), 1.08 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

110

HGH

H-NMR (DMSO-d,) 8:13.12 (s, 1H), 8.63 (s, 1H),
7.69 (s, TH), 7.36~7.30 (m, 2H), 7.18~7.11 (m, Z2H),
4.79 (sep, TH, J = 6.7 Hz), 4.20 (s, 2H), 3.74 (2, 1H,
J=10.2 Hz), 3.73 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.66 (d, 1H,
< =10.2 Hz), 3.65 (d, 1H, J = 13.9 Mz2), 3.54-3.42
{m, 2H), 3.38-3.30 (m, 2H), 3.11 (s, 3H), 1.63 (s,
3H), 1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.17 {4, 3H, J = 6.7
Hz).




170

CUADRO 1-30

Férmula sal g
No. estructural H-NMR

'H-NMR (DMSO=d,} §:13.14 (s, 1H), 8.63 (s, TH),
7.69 (s, 1H), 7.36-7.30 (m, 2H), 7.18-7.11 (m, 2H),
4.79 (sep, TH, J = 6.7 Hz), 4.21 (s, 2H), 8.72 (d, 1H,
J=13.7 Hz), 3.64 (d, TH, J= 13.7 Hz), 3.61 (s, 2H),
1.59 (s, 3H), 1.17 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.17 (d, 3H, J
= 6.7 Hz).

141 HCI

"H-NMR (DMSO~dy) &§: 12.87 (br s, 1H), 8.61 {s,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.37-7.30 (m, 2H), 7.18-7.11 (m,
2H), 4.73 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.21 (s, 2H), 4.06
(d, TH,J= 187 Hz), 3.80 (d, TH,J = 13.7 Hz), 1.98
(s, 3H), 116 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.14 (4, 3H, J = 6.7
Hz).

112 HCIl

s M\/H © | 'H-NMR (DMSO~d,) &: 12.64~12.34 (m, 1H), 8.83
A o (s, TH), 7.44~7.87 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.64
(dd, TH, J = 13.4, 1.6 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.42 (dd,
1H, J = 134, 44 Hz), 4.17-4.11 (m, 1H), 3.86 (dg,
1H, J =140, 7.0 Hz), 354 (dd, 1H, J = 10.4, 4.9
Hz), 3.50 (dd, 1H, J = 10.4, 6.3 Hz), 3.27 (dg, 1H, J
= 14,0, 7.0 Hz), 3.22 (s, 3H), 1.20 (t, 3H, J = 7.0
Hz).

(ER HCH
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CUADRO 1-31

No.

Férmula
estructural

sal

"H-NMR

114

oH o
9 AN LN/\
N N\/H
|

S.
o
}:f“N o

HCI

{H-NMR (DMSQ-d,) &§: 1250 (br s, 1H), 8.83 (s,
1H), 7.57-7.50 {m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H),
7.15-7.08 (m, 1H), 4.64 (dd, 1H, J = 13.7, 1.6 Hz),
449 (s, 2H), 443 {dd, 1H, J =187, 4.1 Hz),
4.17-4.12 (m, 1H), 3.86 {dg, 1H, J = 13.4, 7.0 Hz),
354 (dd, 1H, J =102, 5.1 H), 350 (dd, 1H, J =
10.2, 6.3 Hz), 3.27 (dq, 1H, J = 13.4, 7.0 Hz), 3.21
(s, 3H), 1.18 (t, 3H, J = 7.0 Ha).

115

HCl

'H-NMR (DMSO~-d;) &6:12.72 (br s, 1H), 8.79 (s,
1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.61
(dd, 1H, J = 13.6, 1.6 Hz), 447 (s, 2H), 4.35 (dd,
1H, J = 13.6, 4.2 Hz), 3.86-3.80 (m, 1H), 3.62 (dd,
1H, J =11.5, 3.8 Hz), 3.62 (dd, 1H, J = 11.5, 7.1
Hz), 2.05-2.88 (m, 1H), 1.03-0.94 (m, TH),
0.90-0.83 (m, 1H), 0.83-0.72 (m, 2H).

116

HCl

'H-NMR (DMSO-d;) &:12.75 (s, 1H), 8.79 (s,

' 1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.24~7.15 {m, 2H),

5.02-4.90 {m, 1H), 447 (s, 2H), 412 (dd, 1H,J =
13.7, 3.9 Hz), 3.87-3.79 (m, 1H), 3.73~2.58 (m, 2H),
3.45 (dd, TH, J = 14.0, 7.3 Hz), 3.31 (dd, 1H, J =
14.0, 6.8 Hz), 3.26 (s, 3H), 1.15-1.03 (m, 1H),

0.58-0.46 (m, 2H), 0.39-0.26 (m, 2H).
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CUADRO 1-32

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

117

-,

HCH

TH-NMR (DMSO-dg) &:12.75 (br s, TH), 8.78 (s,
1H), 7.59-7.50 (m, 1H), 7.33-7.26 (m, 1H),
7.15-7.08 (m, 1H), 4.99-4.92 (m, 1H), 4.49 (s, 2H),
412 (dd; 1H, J = 13.8, 4.3 Hz), 3.87-3.80 (m, TH),
3.69 (dd, 1H, J = 10.4, 5.6 Hz), 3.62 (dd, 1H, d =
10.4, 7.9 Hz), 345 (dd, 1H, J = 13.8, 7.3 Hz), 3.31
{dd, TH, J = 13.9, 7.0 Hz), 3.26 (s, 3H), 1.14-1.08
{m, TH), 0.57-0.46 (m, 2H), 0.38~0.27 {m, 2H).

118

MGl

'H~NMR (DMSO-dg) &:12.76 (s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.45-7.38 {m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H),
4.96-4.89 (m, TH), 447 (s, 2H), 4.11 (dd, 1H, J =
13.7. 4.2 Hz), 3.84 (dd, 1H, J = 13.7, 1.2 Hz), 3.78
(dd, 1H, J = 10.5, 5.6 Hz), 3.70 (dd, 1H, J = 10.5,
7.7 Hz), 3.59-3.39 (m, 3H), 3.37-3.29 (m, 3H), 3.10
(s, 3H), 1.13-1.04 {m, 1H), 0.58-0.46 (m, 2H),
0.38-0.27 (m, 2H).

118

HCI

'H-NMR (DMSO~d;) &§:12.75 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.58-7.50 {m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H),
7.16~7.08 (m, 1H), 4.97-4.89 (m, TH), 4.49 (s, 2H),
412 (dd, 1H, J = 13.7, 44 Hz), 3.84 (dd, 1H, J =
13.7, 1.2 Hz), 2.78 {dd, 1H, J = 10.5, 5.6 Hz), 3.70
(dd, 1H, J = 10.5, 7.7 Hz), 3.59-3.40 (m, 3H),
3,37-3.29 (m, 3H), 3.10 (s, 3H), 1.14-1.04 (m, 1H),
0.58-0.47 (m, 2H), 0.38-0.27 (m, 2H).

AL
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Férmula
. estructural

sal

*H-NMR

120

£ oH
WY PN
SN N\/H
<\N/IN 0\/\0/

HCI

'H-NMR (DMSO-dy) &:12.42 (br 5, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.44~7.37 {m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.65 (d,
1H, J = 125 Hz), 455-4.42 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
4.36 (dd, TH, J = 13.1, 3.6 Hz), 4.23-4.13 (m, 1H), -
3.52-3.39 (m, 4H), 3.32-3.25 (m, 2H); 3.09 (s, 3H),
1.29 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

121

HCI |

'H-NMR (DMSO-d,) &: 13.10 (br s, 1H), 8.58 (s,

1H), 7.66 (s, 1H), 7.44 (td, 1H, J =8.7, 6.7 Hz), 7.23
{ddd, 1H, J = 10.4, 8.5, 2.6 Hz), 7.06 {tdd, 1H, J =

8.7,2.6, 0.9 Hz), 4.78 (sep, 1H, = 6.7 Hz), 4.20 (s,
24, 3.73(d, 1H. J = 139 Hz), 3.63 (d, 1H, J= 139
Hz), 3.63(d, tH, J = 10.2 Hz), 356 (d, 1H, J=10.2
Hz), 3.22 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.16 (d, 3H, J = 6.7
Hz}, 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

122

_ Hcl

"H-NMR (DMSO—d;) &: 1312 (br s, 1H), 8.62 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 745 (td, 1H, J=8.8, 7.0 Hz), 7.25
(ddd, 1H, J =104, 9.3, 2.6 Hz), 7.07 {tdd, 1H, J =
8.8, 2.8, 1.0 Hz), 4.79 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.21 (s,
2H), 3.78-3.70 (m, 2H), 3.66 (d, 1H, J = 10.2 Hz),
3.65 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.54~3.42 (m, 2H),
3.37-3.29 (m, 2H), 3.1 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.18
(d, 3H, J= 6.7 Hz), 1.17 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
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CUADRO 1-34

No.

Férmula
estructural

sal

IH-NMR

123

HCH

"H-NMR (DMSGC-d;) 6: 1278 (s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.456-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H),
4.93-4.86 (m, 1H), 447 (s, 2H), 4.19 (dd, 1H, d =
137, 4.2 Hz2), 3.82 (dd, 1H, J = 104, 5.6 Hz),

"3.78-3.70 (m, 2H), 3.58-347 (m, 2H). 3.42 (d, 1H,

J =134 Hz), 3.35-3.31 (m, 2H), 3.23 (d, 1H, J =
13.4 Hz), 3.1 (s, 3H), 0.98 (s, GH).

124

HCI

"H-NMR (DMSO-d,} §:12.78 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.57-7.50 (m, tH), 7.32-7.24 (m, 1H),
7.14-7.07 {m, 1H), 4.82-4.85 {m, 1H), 4.48 (s, 2H),
418 (dd, TH, J = 13.7, 4.2 H), 3.81 (dd, 1H, J =
10.6, 5.7 Hz), 3.76-3.69 {m, 2H), 3.56-3.46 (m, ZH),
3.41 (d, TH, J = 134 Hz), 3,34~3.30 (m, 2H), 3.22
(d, 1H, J = 13.4 Hz), 3.09 (5, 3H), 0.97 (s, OH).

125

HCI

H-NMR (DMSO-d;) &: 12.78 (br s, 1H), 8.79 Gs,
1H), 7.58-7.50 m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H),
7.45-7.08 (m, 1H), 4.96-4.88 (m, 1H), 4.46 (5, 2H), |
407 (dd, 1H, J = 186, 43 Hz), 6.79-3.59 (e, 4H),
3.57-3.45 (m, 2H), 345-3.36 (m, 1H), 3.33 (¢, 2H, J
= 4.6 Hz), 3.10 (s, 3H), 1.15 (¢, 3H, J = 7.2 Hz),
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CUADRO 1-35

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

126

oy 0

v

S.

A !

~

HCl

'H-NMR (DMSO-d,) 8: 1247 (br s, 1H), 8.83 (s,
1H), 7.56-7.48 (m, 1H), 7.32-7.24 (m, 1H),
7.14-7.07 (m, 1H), 485 (dd, TH, J = 13.4, 1.6 Hz),
4.48 (s, 2H), 444 (dd, TH, J = 13.4, 4.2 H2),

|4.25-4.20 (m, 1H), 3.68 (dd, 1H, J = 14, 7.0 Hz),
3.57 (dd, TH, J = 10.2, 4.6 Hz), 3.50 (dd, 1H, J =
10.2, 6.5 Hz), 3.20 (dd, 1H, J = 14.0, 7.0 Hz), 3.20
(s, 3H), 1.20~1.09 (m, TH), 0.58-0.46 (m, 2H),
0.43-035 (m, 1H), 0.35-0.27 (m, H).

127

HCI

"H-NMR (DMSO-dy) &: 12.78 (br s, TH), 8.7 (s.
1H), 7.58-7.50 {m, 1H), 7.33-7.25 (m, TH),
7.15~7.08 {m, 1H), 4.96-4.88 (m, 1H), 4.49 (s, 2H),
4.07 (dd, 1H, J = 13,6, 4.3 Hz), 3.79~3.59 (m, 4H),
3.57-8.45 (m, 2H), 3.45-3.36 (m, 1H), 3.33 (¢, 2H, J
= 4.6 Hz), 3.10 (s, 3H), 1,15 (¢, 3H, J = 7.2 Hz).

128

HCH

'H-NMR (DMSO-d;) &: 12.77 (br s, TH), 8.80 (s,
1H), 7.44-7.39 {m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H),
4.95-4.88 (m, 1H), 447 (s, 2H), 407 (dd, 1H, J =
13.6, 4.3 Hz), 3.78—3.6b (m, 4H), 3.57-3.46 (m, 2H),
3.43-3.37 (m, 1H), 3.33 (t, 2H, J = 4.6 Hz), 3.10 (s,
3H), 115 (& 3H, J = 7.2 H2),

1as
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CUADRO 1-36
Ne. ggf??géiural sal 1H—NMR
R oH ¢
o} \N\ﬂ v
s M- IH-NMR (DMSO~d;) &:12.67 (s, 1H), 8.83 (s,
b 1\/\0/ 1H), 7.58-7.49 {m, 1H), 7.34~7.25 (m, TH),
7.16-7.07 (m, 1H), 4.70-4.55 (m, 2H), 4.49 (s, 2H),
129 HC! | 403-3.97 (br m, 1H), 3.95 (d, 1H, J = 13.4 H2),
' 3.66-3.59 (m, 2H), 3.47-3.41 (m, 2H), 3.27-3.22
(m, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.85 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 0.98
(s, 9H).
i oH o
= o A~
W o "H-NMR (DMSO-d;) 8 1250 (s, 1H), 8.80 (s,
\ ! bng 1H), 7.59-7.49 {m, 1H), 7.34-7.25 (m, 1H),
7A5~7.07 (m, 1H), 4.68-4.59 (m, 1H), 4.48 (s, 2H),
130 HCI | 4.43 (dd, TH, J = 134, 4.2 Hz), 4.17-4.09 (m, 1H),
3.86 (td, 1H, J = 13.9, 7.0 Hz), 3.67-3.56 (m, 2H),
3.52-3.41 (m. 2H), 3.34-3.22 (m. 3H), 3.09 (s, 3H),
1.20 (t, 3H, J = 7.0 Hz).
R [¢1s BN 9] Cl
S Nknt:: 'H-NMR (DMSO~dg) &: 12.97~12.84 (br m, 1H),
F \Ns R > Lo 8.76 (s, TH), 7.58~7.50 (m, 1H), 7.33~7.25 (m, TH),
. Lo | 715708 (m, TH), 492-4.85 Gr m, 1H), 4.48 G,

2H), 3.98-3.84 (m, 2H), 3.87 (dd, 1H, J = 10.1, 5.6
Hz), 3.59 (dd, 1H, J = 10.1, 7.7 Hz), 3.28 (s, 3H),
1.48 (s, SH).
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CUADRO 1-37

Férmula

estructural

sal

TH-NMR

132

HCI

TH-NMR (DMSO~d;) §: 12,79 (br 5, TH), 8.90 (s,
1H), 7.58-7.50 {m, “‘E), 7.33-7.25 {m, 1H),
7.15-7.08 (m, 1H), 4.97-4.88 {m, 1H), 4.84-4.74

| {m, TH), 4.48 (s, 2H), 3.81 {(dd, 1H, J =135, 3.7

Hz), 3.63 (dd, 1H, J = 13,5, 2.2 Hz), 1.39 (d, 3H, J =
6.6 Hz), 1.19 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.16 {d, 3H, J =
6.8 Hz).

133

HCt

H-NMR (DMSO~d,) & 12.48 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
7.57-7.50 (m, TH), 7.32-7.25 (m, 1H), 7.15-7.08
(m, 1H), 4.67 (d, 1H, J = 13.1 Hz), 4.51 (sep, TH, J
= 6.8 Hz), 449 (s, 2H), 4.34 (dd, 1H, J = 13.1, 3.7
Hz), 4.00-3.93 (m, 1H), 3.57 (dd, 1H, J = 11.4, 3.7
Hz), 3.37 (dd, 1H,J = 11.4, 8.3 Hz), 1.29 (d, 3H, J =
6.7 Hz), 128 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

134

HCl

'H-NMR (DMSO~d,) &:12.88 (br s, 1H),
8.83-8.80 (m, 1H), 7.59-7.50 (m. 1H), 7.33-7.24
(m, 1H), 7.16~7.08 {m, 1H), 5.01-4.90 {br m, 1H),
4.60~4.50 (m, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.87-3.53 (m, 4H),
3.57“‘3.46 {m, 2H), 3.35-3.30 (m, 2H), 3.12-3.10
(m, 3H), 1.59-1.48 (m, 2H), 1.15(d, 3H, J = 6.7 Hz),
0.91-0.78 (m, 3H). ,

4%
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CUADRO 1-38

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

135

HCI

"H-NMR (DMSO~dg) &:12.89 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.59-7.50 {m, 1H), 7.34-7.25 (m, 1H),
7.16-7.06 (m, 1H), 5.03-4.92 (br m, 1H), 4.59-4.50
{m, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.73~3.54 (m, 4H), 3.26-3.23
{m, 3H), 1.61~1.45 (m, 2H), 1.15(d, 3H, J = 6.7 Hz),
0.91-0.80 {(m, 3H),

136

HCI

TH-NMR (DMSO-d;) &:12.96 (br s, 1H), 8.82 (s,

1H), 7.59-7.49 {m, 1H), 7.35-7.24 (m, 1H),
7.17~7.06 (m, TH), 5.04-4.91 (m, 1H), 4.49 (s, 2H),
4.30-3.57 (m; 5H), 3.27-3.22 (m, 3H), 1.87-1.69
(m, TH), 1.17 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.97-0.79 (m, 6H).

137

ha i1

HCI

TH-NMR (DMSC~d,) & 1242 (br s, TH), 8.71 (s,
1H), 8.23-8.17 (m, TH), 7.58~7.50 (m, 1H),
7.33-7.26 (m, TH), 7.15-7.08 (m, 1H), 4.58 (sep,
TH, J = 6.7 Hz), 449 (s, 2H), 4.43 (dd, 1H, J =130,
1.3 Hz), 431 (dd, TH, 4 = 130, 3.0 Hz), 3.97-3.91
(m, 1H), 3.45-3.36 (m, 1H), 2.97-2.86 (m, 1H), 1.80
(s. 3H), 1.34 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.27 (d, 3H, J = 6.7
Hz).

138

HCI

"H-NMR (DMSO~d;) &: 1249 {br s, 1H), 8.72 (s,
1H), 7.88-7.83 (m, 1H), 7.57-7.50 (m, 1H),
7.32-7.25 (m, 1H), 7.15-7.08 (m, 1H), 4.57 (sep,
1H, J = 6.7 Hz), 449 (s, 2H), 4.38-4.28 (m, 2H),
3.99-3.92 (m, 1H), 3.38~3.29 (m, 1H), 3.04-2.95
{m, 1H), 1.38 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.29 (d, 3H, J =
6.7 Hz), 1.08 (s, 9H),
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CUADRO 1-39

No.

Formula
estructural

sal

TH-NMR

139

f oH O cH,
N
F \SL \,Hsc )oj\
J o
CH,

HCl

TH-NMR (DMSO~dg) §: 13.18 (br 5, 1H), 8.47 (s,

1H), 7.67 (s, 1H), 7.46 (td, 1H, J = 8.8, 6.6 Hz), 7.25
(ddd, 1H, J = 10.4, 9.3, 2.6 Hz), 7.08 (tdd, 1H, J =

8.8,2.6, 0.9 Hz), 4.79 (sep, 1H, J =6.7 Hz), 4.21 (s,
2H), 3.79(d, 1H, J = 139 Hz), 3.74 (d, IH, J = 146
Hz), 3.68(d, 1H, J = 13.9 Hz), 357 (d, 1H, J = 14.6
Hz), 2.75 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.22 (4,
3H, J = 6.7 Hz), 1.17(d, 3H, J = 6.7 Hz).

140

HCI

'H-NMR (DMSO~d,) 8:12.42 (br 5, 1H), 8.71 (s,
1H), 8.22-8.17 (m, 1H), 7.57-7.50 (m, 1H),
7.33~7.26 (m, 1H), 7.15-7.08 (m, 1H), 4.58 (sep,
1H, J = 6.8 Hz), 4.49 (s, 2H), 443 (d, 18, J = 13.0
Hz), 4.30 (dd, TH, J = 13.0, 3.0 Hz), 3.98-3.91 (m,
1TH), 2.96~2.86 (m, 1H), 2.56-2.50 {m, 1H), 1.80 (s,
3H), 1.34 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.27 (d, 3H, J = 6.8
Hz).

1417

HCI

'H~NMR (DMSO~d,) &:12.84 (s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.45-7.38 {m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H),
4.99-4.91 (m, 1H), 4.77 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 447
(s, 2H), 3.84 (dd, 1H, J = 13.8, 4.1 Hz), 3.75 (dd,
1H, J = 13.8, 1.7 Hz), 3.66 (dd, 1H, J = 10.4, 6.0
Hz), 3.59 (dd, 1H, J = 10.4, 7.5 Hz), 3.50-3.34 (m,
2H), 117 (d, 3H, J=8.8 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.8
Hz), 1.02 (4, 3H, J = 7.1 Ha).
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CUADRO 1-40

No.

Férmula sal
estructural

TH-NMR

142

HCH

'H-NMR (DMSO~d,) &:12.83 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.58-7.51 (m, 1H), 7.33~7.25 (m, 1H),
7.15-7.07 {m, 1H), 4.98-4.91 (m, 1H), 4.77 (sep,
1H, J = 6.8 Hz), 449 (s, 2H), 3.84 (dd, 1H, J =137,
4.0 Hz), 3.78-3.73 (m, 1H), 3.69-3.56 (m, 2H),
3.50-3.34 (m, 2H), 1.17(d, 3K, J = 6.8 Hz), 1.16 (d,
3H, J= 6.8 H2), 1.02 &, 3H, J = 7.1 Ha).

143

HCI

"H-NMR (DMSO-d;) §: 12.85 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.58~7.50 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H),
7.15~7.08 (m, 1H), 4.99-4.92 (m, 1H), 4.7 (sep,
1H, J = 6.7 Hz), 4.48 (s, 2H), 3.84 (dd, TH, J = 133,
4.1 Hz), 3.79-3.68 (m. 2H), 3.65 (dd, 1H, J = 10.4,
7.9 Hz), 3.56-3.44 (m, 2H), 3.38-3.34 (m, 2H),
3.30-3.22 (m, 2H), 1.17 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d
3H, J = 6.7 Ha), 0.91 (x, 3H, J = 7.0 Ha).

y

144

HCI

"H-NMR (DMSO-d;) §: 1282 (br 5, 1H), 881 (s,
1H), 7.52-7.38 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 1H),
5.00-4.94 (m, 1H), 477 (sep, 1H, J = 6.9 Hz), 4.49
(s, 2H), 3.84 (dd, 1H, J = 13.7, 4.0 Hz), 3.75 (dd, .
1H, J =137, 1.2 Hz), 3.66-3.54 (m, 2H), 3.25 (s,
3H), 1.16 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.16{d, 3H, J = 6.9
Hz).

2,00
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CUADRO 1-41
No. ggi?ﬁéiural sal TH-NMR
i o o
- O™ w/k/
F\ ¢ I, TH-NMR (DMSO~d,) 8 12.45 (br s, 1H), 885 (s,
\ : 3\ TH), 7.56-7.50 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H),
7.15-7,08 (m, 1H), 4.71-4.65 (m, 1H), 4.49 (s, 2H),
145 HCI | 4.38-4.27 (m, 2H), 4.17-4.11 (m, 1H), 350 (dd, 1H,
J=105, 4.1 Hz), 3.39 (dd, 1H, J = 105, 7.7 Hz),
3.20 (s, 3H), 1.78-158 (m, 2H), 1.25 (d, 3H, J = 68
Hz), 0.86 (t, 3H, J = 7:4 Hz).
K oM o
O A N/L/ "H-NMR (DMSO~d;) & : 12.48 (br s, 1H), 8.83 (s,
. <\s oS N\)"’i 1H), 7.57-7.50 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, TH),
wN o 7.15-7.08 {m, 1H), 4.65 (dd, 1H, J = 13.5, 1.1 Hz),
| 449 (s, 2H), 4.38 (dd, 1H, J = 13.5, 4,1 Hz),
148 HCI
4,15-4.03 (m, 2H), 3.50 (dd, TH, J = 10.1, 4.2 Ha),
3.42 (dd, 1H, J = 10.1, 7.1 Hz), 3.20 (s, 2H),
1.88~1.73 {m, 1H), 1.63-1.53 (m, 1H}, 1.83 (d, 34,
J 26,8 Hz), 0.91 &, 3H, J = 7.4 Ha).
F Ho .
()N “1/11\“/\'/ oo
/ N :q\;) TH-NMR (DMSO~d;) 6: 12,85 (br s, 1H), 8.81 (s,
\A W 1H), 7.59~7.49 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H),
7.16~7.08 (m, 1H), 5.05-4.86 (br m, 1H), 4.60~4.50
147 Hel

{m, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.87-8.56 (m, 4H), 3.25-3.25
{om, BH), 1.54~1.50 {m, 2H), 1.15 (d, 3H, J = 6.5 Hz),
0.91-0.80 {m, 3H).
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CUADRO 1-42

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

148

HCH

TH-NMR (DMSO~-dg) §: 12,87 (br s, TH), 8.81 (s,
1H), 7.58-7.52 (m, 1H), 7.2-7.27 (m, 1H),
7.16~7.07 (m, TH), 5.05-4.80 (m, TH), 4.49 (s, 2H),
4.32-4.20 (m, TH), 3.90-3.57 (m, 4H), 3.26-3.24
(m, 3H), 1.87-1.69 (m, 1H), 1.19-1.10 (m, 3H),
0.97-0.79 (m, 6H),

149

HCI

"H-NMR (DMSO~dy) &2 12.79 (br s, 1H), 8.90 (s,
1H), 7.58-7.50 (m, 1H), 7.38~7.26 (m, 1H),
7.15-7.08 (m, 1H), 4.97-4.88 (m, TH), 4.84-4.74
(m, 1H), 4.49 (s, 2H), 381 {dd, 1H, J = 13,5, 3.7
Hz), 3.63 (dd, TH, J = 125, 2.2 Hz), 1,39 (d, 3H, J =
6.6 Hz), 119 (d, 3H, J = 6:8 Hz), 1.16 (d, 3H, J =
6.8 Hz).

150

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) §: 12.44 (br s, 1H), 8.85 (s,
1H), 7.53~7.37 (m, 2H), 7.26~7.18 (m, 1H), 4.66
{dd, TH, J = 13.6, 1.5 Hz), 4.51-4.43 (m, 1H), 4.49
(s, 2H), 4.38~4.32 (m, 1H), 4.23-4.17 (m, 1H), 3.49
(dd, 1H, 4 = 104, 4.4 H2), 3.33 (dd, 1H, J = 10.4,
7.5 Hz), 3,22 (s, 3H), 1.30 (4, 3H, J = 6.5 Hz), 1.29
{d, 3H, J = 6.8 Hz).
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CUADRO 1-43
No. Férmula sal TH-NMR
estructural
i H oo o
Q %HL Nj\% 'H-NMR (DMSO-dg) §': 12.86-12.34 (m, 1H), 8.68
¢ <,” S N\<, (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.49-7.39 (m, 1H), 7.29-7.20
151 N o HCl | (m, TH), 7.197.02 {m, TH), 5.12-5.03 (m, TH),
° 4.84-4.70 {m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.82-3.55 (m, 2H),
3.16-2.96 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.17-1.09 (m, 6H).
A O O
Oy N Sy P 'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.77 (br s, 1H), 8.43 (s,
¥ <l \'*Zi/) - 1H), 7.68 (s, 1H), 7.50~7.41 (m, 1H), 7.29-7.20 (m,
152 © EH, HC! | 1H), 7.11-7.02 (m, TH), 4.24~4.16 (m, 1H), 4.22 (s,
2H), 3.91 (d, TH, J = 13.9 Hz), 3.07 (s, 3H), 2.89 (s,
6H), 1.92 (s, 3H).
A ol O
\\/ e 1 .
- N AZ H-NMR (DMS0-d,) &8: 12.64 {br s, TH), 8.53 (s,
O 1H), 8.34-8.23 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.50~7.40 (m,
L\Gﬂa 1H), 7.36-7.20 {m, 1H), 7.13~7.02 (m, 1H}, 4.23 (s,
159 Hel 2H), 4.12(d, 1H, J = 14.1 Hz), 401 (d, 1H, J = 14.1
Hz), 3.17-2.97 (i, 2H), 3.03 (s, 3H), 1.87 (s, 3H),
0.99 {t, 3H, J = 7.4 Hz),
£ on
O A ,)\ 'H-NMR (DMSO~d,) §:12.32 (s, 1H), 8.79 (s, 1H),
¥ \S ] = \/{""}q o 7.58~7.50 (m, 1H), 7.32-7.25 {m, 1H). 7.15~7.08
- Y (m, 1H), 4.60 (d, 1H, J = 13.0 Hz), 4.55 (sep, TH, J
154 HCl | =6.8 Hz), 4.48 (s, zH), 4.35 (dd, 1H, J = 13.0, 30
Hz), 4.27-4.20 (m, 1H), 3.26 (dd, 1H, J = 13.7, 10.5
Hz), 2.99 (dd, 1H, J = 13.7, 3.0 Hz), 2.87 (s, 3H),
2.84 (s, 3H), 1.30 (d, 6H, J = 6.3 Hz).
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No. ggi?ﬁé?ural sal TH-NMR
H-NMR (DMSO-d,) &: 12.83 (br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.52-7.87 (m, 2HY, 7.27-7.20 (m, 1),
4.99-4.91 (m, TH), 4.77 (sep, 1H, J = 6.9 Hz), 4.49
155 HCI | (s, 2H), 3.84 (dd, TH, J = 137, 4.0 Hz), 3.79-3.69
(m, 2H), 3.64 (dd, TH, J = 10.5, 7.7 Hz), 3.58-3.45
(m, 2H), 3.34 (t, 2H, J = 4.6 H2), 3.11 (s, 3H), 1.17
(d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.9 Hz),
. 03 8 I "H-NMR (DMSO-dg) &: 8.84 (s, TH), 7.587.50
e \/T (m, TH), 7.33~7.25 (m, 1H), 7.15-7.08 (m, 1H),
< 4.62-4.53 (m, 1H), 4.51-4.45 (m, 3H), 4.32 (dd, 1H,
156 NN Hel :
J =131, 3.4 Ha), 4.26-4.18 (m, TH), 1.27 (d, 3H, J
= 6.9 Hz), 1.26 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.21 (d, 3H, J =
6.4 Hz).
o °i ) i*%cﬂ "H-NMR {DMSO-dy) §:12.96 (s, 1H), 8.56 (s, 1H),
swj\/” ' 7.53~7.19 (m, 3H), 4.80-4.66 (m, 1H), 4.50 (s, 2H),
157 A "’fﬁ:frcﬂ, HCl | 4.15(d, TH, J = 143 Hz), 382 (d, TH, J = 14.3 Ha),
) 3.09-2.83 (m, 6H), 2.04 (s, 3H), 1.18 (d, 3H, J = 7.1
Hz), 1.11 (d, 3H, J = 7.1 Ha). ' '
o LI
. \\"\/T"q "H-NMR (DMSO—dg) 3:12.35 (s, 1H), 8.75 (s, 1H),
e M0 7.57-7.49 (m, 2H), 7.32-7.25 (m, 1H), 7.15-7.08
58 * Ly | TH 481453 (m, 2H), 4.49 (s, 2H), 440-4.33

(m, T1H), 4.00-3.93 (m, TH), 3.21-3.12 (m, 1H),
3.02-292 (m, 1H), 2.90 (s, 3H), 1.30 (d, 3H, J = 8.7
Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.7 Hz).




10

15

20

185

CUADRO 1-45

Férmula sal ;
No. estructural "H-NMR
. oH o NJ\ H-NMR (DMSO-d,) & 12.39 (br s, 1H), 8.83 (s,
%,)ﬁ)\ ) 1H), 7.58~7.48 (m, TH), 7.32-7.25 (m, 1H),
SWN\/ “u,
- Ao 7.15-7.08 (m, 1H), 4.56 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.49
I (s, 2H), 4.42-4.28 (m, 2H), 4.26-4.18 (m, 1H),
159 HCl
3.41-3.36 (m, 2H), 3.04 (s, 3H), 283 (&, 1H, J = 6.7
Hz), 1.34 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.28 (4, 3H, J = 6.7
Hz), 1.00 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.99 (d, 3H, J = 6.7
Hz).
£ H-NMR (DMSO-d,) &: 12.67 (br s, 1H), 8.53 (s,
P 1H), 8.12-8.02 (m, 1H), 7.67 (s, TH), 7.49-7.40 (m,
F TH), 7.297.20 (m, 1H), 7.12-7.02 (m, TH), 4.22 s,
160 HCI
2H), 4.07 (d, TH, J = 14.1 Hz), 3.99 (d, 1H, J = 14.1
Hz), 3.03 (s, 3H), 2.60 (d, 3H, J = 4.6 Hz), 1.86 (s,
3H).
; o g 'H-NMR (DMSO~dg) 8: 12.76 (br s, 1H), 8.41 (s,
o LCH
) ﬂ“ K 1H), 7.686 (s, 1H), 7.50-7.40 {m, 1H), 7.29-7.20 (m,
¢ s. N
I H,of 1H), 7.12~7.03 (m, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.17 (d, TH, J
161 o t‘w/\m, HCl
&, =139 Hz), 3.91 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.46-3.17 (m,
2H), 3.06 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 0.99 (t,
3H, J = 7.4 Hz).
R oH O .
o AN e "H-NMR (DMSO~d,) &: 12.71 (br s, 1H), 8.52 (s,
N,
£ ¢ T \Tl,cf 1H), 8.31-8.22 (m, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.50~7.39 (m,
P nH 4
'Lcﬂ 1H), 7.31-7.19 {m, 1H), 7.13-7.03 (m, TH), 4.22 (s,
162 HCI | 2H), 414 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.99 (d, 1H, J = 13.7

Hz), 3.66~3.28 (m, 2H), 3.15-3.00 {m, 2H), 1.89 (s,
3, 111, 31, J=74H2),099( 3H,J=74
Hz).

123
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CUADRO 1-46

Foérmula
estructural

sal

TH-NMR

163

F
o :
e o A, A
S N | v.,_T .
T

N /N\ro

HCI

"H-NMR (DMSO-d,) & 12.34 {br s, 1H), 8.78 (s,
1H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 {m, 2H), 4.55
(sep, 1H, J = 6.7 Hz), 447 (s, 2H), 443 (d, 1H, J =
124 Hz), 4.38-4.27 (m, 1H), 4.25-4.17 {m, 1H),
3.44 (dd, 1H, J = 13,3, 10.0 Hz), 3.34~3.28 (m, 1H),
3.00 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.33 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.28 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

164

HCI

'H-NMR (DMSO~dz) &: 8.71 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),
7.49-7.40 (m, 1H), 7.29-7.20 (m, 1H), 7.12~7.03
(m, TH), 5.06~4.95 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 4.04 {dd,
1H, J = 13.4, 3.5 Hz), 3.68-3.60 (m, 1H), 2.97-2.88
(m, TH), 2.88-2.82 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.79 (s,
3H), 0.96-0.83 (m, 2H), 0.83-0.72 (m, TH),
0.57~0.55 (m, 1H).

165

HCli

'H-NMR (DMSO-d,) &:8.52 (s, TH), 7.99 &, TH, J
=4.9 Hz), 7.65 (s, 1H), 7.49-7.40 (m, 1H),
7.29-7.20 (m, 1H), 7.12~7.03 {m, 1H), 5.00~4.89
{m, 1H), 4.21 (s, 2H), 4.03 (dd, 1H, J = 13.9, 3.9
Hz), 3.58-3.50 (m, 1H), 3.03-2.83 (m, 3H), 2.56 (d,
2H, J = 7.4 Hz), 1.01-0.71 (m, 4H), 0.80 (t, 3H, J =
7.2 Hz).

166

HCl

'H-NMR (DMSO-d;} &:8.81 (s, 1H), 7.47-7.36
{m, 2H), 7.23-7.12 {m, 2H), 5.04~4.31 (m, TH),
4.60~4.49 (m, 1H), 447 (s, ZH), 3.88-3.54 (m, 4H),
3.27-3.23 {m, 3H), 1.61-1.46 (m, 2H), 1.15 (d, 3H,
J = 6.4 Hz), 0.21-~0.80 (m, 3H).
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CUADRO 1-47
Nao. ggﬁrggclzﬁural sal "H-NMR
N Mg 'H-NMR (DMSO~d,) & 8.81 (s, 1H), 7.46-7.38
YRS N/\E (m, 2H) 723—714: 2H).5 02—'492'(‘ m)'
s - m, , 7. . m, L 5. 3 m, ,
167 \ A . HCI | 4.60-449 (m, TH), 447 (s, 2H), 3.89-3.54 (m, 4H),
3.27-3.23 (m, 3H), 1.59-1.47 {m, 2H), 1.15 (d, 3H,
J = 84 Hz), 0,91-0.80 (m, 3H).
K oH o TH-NMR (DMSO-d,) & 8.66 (s, TH), 7.5 (s, 1H),
¢ “(\kNJ\ 7.49~7.40 (m, 1H), 7.30-7.20 (m, 1H), 7.12-7.02
F \S I = ‘\)3) ' (m, TH), 4.64-4.56 (m, 1H), 4.47 (sep, 1H, J = 6.7
168 ™ | HCI | Hz), 433 (dd, 1H, J = 18.3, 3.6 Hz), 4.24-4.14 (m,
3H), 348 (dd, TH, J = 10.2, 4.2 Hz), 3.36 (dd, 1H, J
=10.2, 7.7 Ha), 321 (s, 3H), 1.29 (d, 3H, J = 6.7
Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
OoH CH,
LN ., "H-NMR (DMSO-d,) &: 12.96 (br s, TH), 855 (s,
F ¢ 7 \“’:ji CH TH), 7.54 (1d, 1H, J = 8.6. 6.6 Hz), 7.29 (ddd, TH, J
e L =102, 9.3, 26 Hz), 7.11 (tdd, 1H, J = 8.6, 2.6, 0.9
169 HCI | Hz), 4.73 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.49 (s, 2H), 4.15
(6 1H, J = 144 H2), 382 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 2.95
(br 5, 6H), 2.03 (s, 3H), 1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.11(d, 3H, J = 6.7 Hz).
F o . "H-NMR (DMSO-dy) &: 12.91 (br 5, 1H), 8.64 (s,
Q LN I\NJ\% 1H), 7.54 (td, 1H, J = 8.8, 6.6 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J
F <\3 ‘ \“’gi) =104, 9.5 28 Hz), 7.12 (tdd, 1H, J = 8.8, 2.8, 1.2
W i Hz), 4.70 (sep, TH, J = 6.7 Hz), 4.49 (s, 2H), 4,14
170 HCH | (d 1H, J = 14.1 Hz), 3.77 (d, 1H, J = 14.1 H2),

3.71-3.50 {br m, 2H), 3.36-3.24 (br m, 1H),
3.21-3.08 (br m, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.97~1.86 (br m,
1H), 1.83-1.59 (br m, 3H), 1.17(d, 3H, = 6.7 Hz),
1.08 (d, 3H, J = 6.7 Hz).




5

®
10
15

®
20

25

188

CUADRO 1-48

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

17

HCI

"H-NMR (DMSO~d,)' 81 12.96 (br s, TH), 8.55 (s,
1H), 7.54 (td, TH, J = 8.6, 6.6 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J
=10.2,9.3, 2.6 Hz), 7.11 {tdd, TH, J = 8.6, 2.6, 0.9
Hz), 4.73 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 449 (s, 2H), 415
(d, 1H, J = 144 Hz), 3.82 (d, TH, J = 14.4 H), 2.95
{br s, 6:4), 2.03 (s, 3H), 1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.1 (d, 3H, J = 6.7 Ha).

172

HCl

'H-NMR (DMSO~d,) &:12.81 (br s, 1H), 8.64 (s,
1H) 7.54 (td, 1H, J = 8.8, 6.6 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J
=104, 95, 2.8 Hz), 7.12 (tdd, 1H, J=8.8, 258, 1.2
Hz), 470 (sep, TH, J = 6.7 Hz), 4.43 (s, 2H), 4.14
{d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.77 (d, 1H, d = 14.1 H2),
3.71-3.50 (br m, 2H), 3.36-3.24 (br m, 1H),
3.21-3.08 (br m, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.97-1.86 (br m,
1H), 1.83-1.59 (br m, 3H), 1.17 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.08 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

173

HCl

"H-NMR (DMSO-d,) §: 1293 (br s, 1H), 8.62 (s,
TH), 8.19 (¢ TH, J = 5.2 Hz), 7.54 (td, 1H, J = 8.7,
6.6 Hz), 7.29 (ddd, TH, J = 104, 9.3, 2.6 Hz), 7.12
(tdd, 1H,J=8.7, 2.6,0.9 Hz), 471 (sep, 1H, J = 6.7
Hz), 4.50 (s, 2H), 4.1 (d, TH, J = 13.9 Hz), 3.80 (d,
1HJ=13.9 Hz), 3.18-2.98 (m, 2H), 1.96 (s, 3H),
115 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.12 (d, 3H, J = 8.7 Ha),
1.00 &, 3H, J = 72 Ha),
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CUADRO 1-49

No. Férmula sal "H-NMR
estructural
i oH O CH,
: o A
Q]s \\Nf o H-NMR (DMSO-d,) §:12.93 (br s, TH), 8.62 s,
£ R -
el 1H), 8.19 (4, TH, J = 5.2 Hz), 7.54 (td, 1H, J = 8.7,
o, 6.6 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J = 10.4, 9.3, 2.6 Hz), 7.12
(tdd, 1H, J = 8.7, 2.6, 0.9 Hz), 471 (sep, 1H, J= 6.7
174 HCI
Hz), 450 (s, 2H), 4.1 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.80 (d,
1H, J = 13.9 Hz), 3.18-2.98 (m, 2H), 1.96 (s, 3H),
115 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1,12 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.00 (4, 3H, J = 7.2 Ha).
F.’
o o j‘\t 'H-NMR (DMSO-d,) & 8.43 (s, 1H), 7.42-7.37
0. .
\\)L NTCH, (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 2H), 4.76 (sep, 1H, J = 6.9
175 S N HCI
<\ ) Hz), 446 (s, 2H), 3.66 (s, 2H), 1.66-1.61 (m, 2H),
—N
" 1.13-1.18 (m, 2H), 1.16 (d, 6H, J = 6.9 Hz),
F OH O CH,
NN N)\CH._, 'H-NMR (DMSO-d,) & 8.67 (s, 1H), 7.43~7.38
SN N\/b (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.47 (s, 2H), 4.31 (s,
176 \ HC!
N~ 2H), 415 (sep, TH, J = 6.9 Hz), 1.35-1.29 (m, 2H),
1.32(d, 6H, J = 6.9 Hz), 1.07-1.02 (m, 2H).
i Hop o )
Q NN N:KCH, "H-NMR (DMSO-dg) &:12.95 (s, 1H), 8.55 (s, 1H),
\{ , \H':I‘ 7.44~7.36 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 2H), 4.73 (sep,
—N 2 _CH,
o7 1H, J = 6.7 Hz), 4.48 (s, 2H), 415 (d, 1H, J = 14.1
177 crty Hel

Hz), 3.82(d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.07-2.81 {br m, GH),
204 (s, 3H), 1.18(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.11 (d, 3H, J
= 6.7 Hz).
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CUADRO 1-50
No. ggg?ﬁé?ural sal 'H-NMR
OH o]
° \jﬁ“/ﬁ 'H-NMR (DMSO~d,) 81287 (s, TH), 8.55 (s, 1H),
A ”’gfw/cn, 744-7.37 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.48 (s, 2H),
178 &, HCI | 4.15(d, TH, J=13.9 Hz), 3.85 (d, 1H, J = 13.9 Hz),
2.95~2.83 (m, TH), 2.89 (s, 6H), 1.97 (s, 3H),
0.95-0.80 (m, 2H), 0.76-0.62 (m, 2H).
H ji,
NN o, "H-NMR (DMSO-d,) &:12.90 (s, 1H), 8.65 (s, 1H),
S \Ha:f 7.45-7.38 (m, 2H), 7.23~7.15 (m, 2H), 4.70 (sep,
M > TH, J = 6.7 Hz), 448 (s, 2H), 4.14 (d, 1H, J = 13.9
179 HCU | H2), 377 (d, 1H, J=13.9 Hz), 3.72-3.62 (br m, 1H),
3.36-3.23 (br m, 2H), 3.20-3.08 (br m, TH), 2.06 (s,
3H), 1.98-1.84 (br m, 1H), 1.83-1.59 (br m, 3H),
117 (d, 3H, J = 6.7 H2), 1.08 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
o L jiw "H-NMR (DMSO-dy) &1 12.62 (s, 1H), 8.62 (5, TH),
\Sf ] \H,:j 8.17 (t, 1H, J = 5.2 Hz), 7.44-7.37 (m, 2H),
o 'QH ’ 7.23-1.15 (m, 2H), 4.71 {sep,1H, J = 6.7 Hz), 448
180 ’ HCE | (s, 2H), 410 (d, 1H, J = 13.9 H2), 3.80 {d, 1H, J =
13.9 Hz), 3.18-2.99 (m, 2H), 1.96 (s, 3H), 1.15 (4,
3H, J=6.7 Hx), 1.12(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.01 (¢,
3H, J=7.2 Hz).
OH O H’CH ;
o AN A K H-NMR (DMSO-d,) &: 12.98 (br s, 1H), 8.59 (s,
S A N 1H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.23~7.15 (m, 2H), 447 (s,
181 Nt T e, HCH _ _
7y 2H), 4.32 (3, 1H, J = 14.4 Hz), 3.82 (d, 1H, J = 144
“’ Hz), 2.90 (s, 6H), 2.03 (s, 3H), 1.45 (s, OH).
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CUADRO 1-51

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

182

-

F H o
o L
S e, N\/[
. \N,L /‘L\ﬁ

HCI

"H-NMR (DMSO~d;) &:8.91 (s, 1H), 7.44-7.38

(rn, 2H), 7.22~7.15 (m, 2H). 4.55 (sep, 1H, J= 6.7
Hz), 4.47 (s, 2H), 4.43~4.29 (m, 2H), 4.26-4.19 (m,
1H), 3.47 (dd, TH, J = 13.3, 4.0 Hz), 3.28 (dd, 1H, J
=13.3, 10.0 Hz), 3.12.(s, 3H), 1.35(d, 3H, J= 6.7
Hz), 1.30 {d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.20 (s, 9H).

183

HCl

-1 "TH-NMR (DMSO-d;) &: 8,92 (s, 1H), 7.44-7.38

{m, 2H}, 7.22-7.15 (m, 2H), 4,55 (sep, 1H, J = 6.7
Hz), 4.47 (s, 2H), 4.38-4.33 (m, 2H), 4.22-4.16 (m,
1H), 3.47 (dd, 1H, J = 13.5, 3.5 Hz), 3.28 (dd, 1H, J
=13.5, 10.0 Hz), 3.12 (s, 3H), 1.65-1.57 {m, 2H),
1.35(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.30 {d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.17 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 0.78 (t, 3H, J = 7.5 Hz).

184

n

HCGl

"H-NMR (DMSO-d;) &: 1247 (br s, TH), 8.90 (s,
1H), 7.58-7.50 (m, 1H), 7.32-7.25 (m, 1H),
7.15-7.08 (m, 1H), 4.56 (sep, TH, J = 6.6 Hz), 449
(s, 2H), 4.41-4.29 (m, 2H), 4.27-4.18 {m, 1H),
3.48~3.44 (m, 1H), 3.29 (dd, 1H, J = 13.5, 10.0 Hz),
312 (s, 3H), 1.35 (d, 3H, J= 6.7 Hz), 1.30 (d, 3H, J
= 6.7 Hz), 1.20 (s, 9H).

185

HCI

'H-NMR (DMSO~-dg) &: 1290 (br s, 1H), B.63 (s,
TH), 8.12 (g, TH, J = 4.4 Hz), 7.45-7.37 (m, 2H),
7.23-7.15 {m, 2H), 4.70 (sep, 1H, J = 8.7 Hz), 4.48
(s, 2H), 4.08 (d, TH, J = 139 Hz), 3.80 (d, 1H, J =
13.9 Hz), 2.59 (d, 3H, J = 4.4 Ha), 1.97 (s, 3H), 1.15
{d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.09 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
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Férmula sal
No. estructural TH-NMR
E
- PPN "H-NMR (DMSO-d,) &1 12.93 (br s, TH), 8.64 s,
N\ Oy N7 CH,
s A A, S 1H), 8.09 (, 1H, J = 6.0 Hz), 7.43-7.38 (m, 2H),
\’L HC )\
o hﬁrc’k 7.22-7.15 (m, 2H), 4.69 {sep, 1H, J = 6.7 Hz), 448
o, (s, 2H), 414 (d, TH, J= 13.9 Hz), 3.79 (d, 1H, J =
186 HC! .
13.8 Hz), 3.10-3.01 {m, 1H), 2.71-2.62 (m, 1H),
1:97 (s, 3H), 1.75-1.61 (m, 1), 1.15 (d, 3H, J = 6.7
Hz), 1.1 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.79 (d, 6H, J = 6.7
Hz).
F OH o]
\_‘/ Q e N/A H-NMR (DMSO~d) §:12.85 (br s, TH), 8.62 (s,
< \“’gi 1H), 819 (¢, 1H, J = 5.2 Hz), 7.45-7.36 (m, 2H),
© ’ﬁ 7.22-7.15 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.00 (d, 1H, J =
CH.
187 " | HCl | 137 H2), 3.96 (4, 1H, J = 13.7 Ha), 3.11-3.02 (m,
2H), 2.88 (sep, 1H, J = 3.9 Hz), 1.92 (s, 3H), 0.98 (&,
3H, J = 7.0 Hz), 0.96-0.89 (m, 1H), 0.85-0.69 (m,
2H), 0.65-0.56 (m, 1H).
F .
- o "o j;’m 'H-NMR (DMSO—d,) &: 12.93 (br 5, 1H), 869 (s,
X
vy Y o 1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.48 (s,
188 o HCI | 2H), 432 (d, 1H, J =139 H2), 3.77 (4, 1H, J = 139
‘ O Hz), 3.44-3.23 (br m, 4H), 2.01 (s, 3H), 1.92-1.54
{br m, 4H), 1.44 (s, SH).
A H CHbH
oA 7\“ /1<CH: "H-NMR (DMSO~d;) &: 12,98 (br s, TH), 8,53 (s,
T i/‘ 1H), 819 (&, TH, J = 7.0 Ha), 7.44-7.37 (m, 2H),
AR 7.23-7.15 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 4.23 (d, 1H, J =
189 cH, HCI

13.7 Hz), 3.83 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.10 (dg, 2H, J
=70, 7.0 Hz), 1.94 (s, 3H), 1.45 (s, 9H), 1.02 (t, 3H,
J =70 Hz).
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CUADRO 1-53

Férmula
estructural

sal

H-NMR

180

H CH,

o LT

1

= S X Nr
C

o NH

&

“eH,
i H
NN iy

3

HCI

H-NMR (DMSO-d;) 8: 12.90 (br s, 1H), 8.62 (s,
TH), 8.10 (q, 1H, J = 4.4 Hz), 7.53 (td, TH, J = 8.6,
6.5 Hz), 7.28 (ddd, 1H, J = 10.2, 9.5, 2.6 Hz), 7.11
(tdd, 1H, J = 8.6, 2.6, 1.1 Hz), 4.69 (sep, 1H, J = 6.7
Hz), 4.49 (s, 2H), 4.06 (d, TH, J = 13.9 Hz), 3.78 (d,
1H, J = 13.9 Hz), 258 (d, 3H, J = 4.4 Hz), 1.95 (s,
3H), 113 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.08 (d, 3H, J = 6.7
Hz).

191

HCI

"H-NMR (DMSO~d;) &: 12.90 (br s, 1H), 8.62 (s,
1H), 810 (g, 1H, J = 4.4 Hz), 7.53 {td, {H, J = 8.5,
6.5 Hz), 7.28 (ddd, 1H, J = 10.2, 9.5, 2.6 Hz), 7.11
(tdd, 1H, J = 8.6, 2.6, 1.1 Hz), 4.69 (sep, 1H, 4 = 6.7
Hz), 448 (s, 2H), 4.06 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.78 (d,
1H, J = 13.9 Hz), 2.58 (d, 3H, J = 4.4 Hz), 1.95 (s,

3H), 1.13 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.08 (d, 3H, J = 8.7

Hz).

192

HCI

TH-NMR (DMSO—d) &: 12.88 (br s, 1H), 8.82 (s.
1H}, 7.45-7.39 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.77
(sep, 1H, J = 6.9 Hz), 4.63-4.59 (m, TH), 447 (s,
2H), 3.89-3.82 (m, 2H), 1.27 (d, 3H, J = 6.9 H2),
119 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.96 (s, OH).

193

HCI

"H-NMR (DMSO~d,) &: 1288 (br s, TH), 8.82 (s,
1H), 7.45~7.39 (m, 2H), 7.22-7.16 {m, 2H), 4.77
(sep, 1H, J = 6.9 Hz), 463-4.59 (m, TH), 4.47 (s,
2H), 3.89~3.83 (m, 2H), 1.28 (d, 3H, J = 6.9 Hz),
119 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.96 (s, OH).
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CUADRO 1-54

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

194

HCI

'H-NMR (DMSO~dg) & 12.76 (br s, TH), 8.90 (s,
1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 2H),
4.79-8.79 (sep, TH, J = 6.7 Hz), 4.50-4.43 (m, 1H),
447 (s, 2H), 3.86-3.78 (m, 2H), 2.03-1.92 (m, 1H),
1.20 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.18 {d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.04 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 0.69 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

185

o L AT
s Aon A,
\ M l,

HCI

'H-NMR (DMSO—d;) &: 1249 (br s, 1H), 8.85 (s,
1H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.68
{dd, TH, J = 13.5, 1.3 Hz), 4.61-4.49 (m, TH), 4.47
(s, 2H), 441 (dd, 1H, J = 135, 4.0 Hz), 4.31-4.25
(m, 1H), 343 (dd, 1H, J = 10.6, 5.0 Hz), 3.39 (dd,
1H, J = 10.6, 6.8 Hz), 3.21 (s, 3H), 2.38-2.11 (m,
4H), 1.77-1.64 (m, 2H).

196

HCI

"H-NMR (DMSO~d,) 8: 1249 (br s, 1H), 8.85 (s,
1H), 7.44-7.37 {m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.65
(dd, TH, J = 13.7, 1.5 Hz), 447 (s, 2H), 4.44-4.34
{m, 2H), 4.20-4.13 (m, 1H), 3.47 (dd, 1H, J = 10.4,
4.6 Hz), 3.41 (dd, 1H, J = 10.4, 7.3 H), 3.21 (s,

3H), 1.95-1.72 (m, 6H), 1.63-1.49 (m, 2H),

197

HCI

HWW@W&@&H%@&MH&@I

1H), 7.60~7.50 (m, TH), 7.36~7.25 (m, 1H),
7.17-7.08 (m, TH), 4.86-4.73 (m, 1H), 4.49 (s, 2H),
3.91-3.64 (m, 4H), 2.82 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.71
(s, 3H), 1.23(d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.17(d, 3H, J = 7.0
Hz).

7/((5(
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CUADRO 1-55

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

198

HCI

"H-NMR (DMSO-d,) &: 8.88 (s, 1H), 7.45-7.37
{m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 470 (d, 1H, J = 13.0
Hz), 4.47 (s, 2H), 4.39-4.27 {m, 2H), 3.73-3.61 (m,
2H), 3.49-3.41 {m, 1H), 3.22 (s, 3H), 1.34 (d, 3H, J
= 8.7 Hz), 1.26~1.13 {m, 1H), 0.69-0.80 (m, 1H),
0.54-0.45 (m, 1H), 0.42-0.27 (m, 2H).

199

b HCI

'H-NMR (DMSO~d,) 8:12.87 (s, TH), 8.56 (s, 1H),
7.45-1.37 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.48 (s, 2H),
421 (d, TH, J = 13.9 Hz), 3.98 (d, 1H, J = 13.9 Hz),
3.53 (g, 2H, J = 7.0 Hz), 2.50 (s, 8H), 2.01 (s, 3H),
131 (. 3H, J = 7.0 Ha).

200

HCI

'H-NMR (DMSO-d,} &: 12.81 (br s, TH), 8.67 (s,
1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 448 (s,
2H), 4.19(d, 1H, J = 18,9 Hx), 3.96 (d, 1H, J=13.9
Hz), 3.56-8.25 (br m, 3H), 3.53 (dq, TH, J = 14,
7.0 Hz), 8.49 {dg, 1H, J = 14.0, 7.0 H2), 3.12-2.96
{br m, TH), 2.01 (s, 3H), 1.86~1.48 (m, 4H), 1.08 {,
3H,J =7.0Hz).

201

City HCI

'H-NMR (DMSO-d,) §: 12.81 (br s, 1H), 8.62 (s,
1H), 8.26 (t, 1H, J = 5.6 Hz), 7.44-7.38 (m, 2H),
7.22-7.15 {m, 2H), 448 (s, 2H), 413 (d, 1H, J =
13.9 Hz), 4.01 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.62 (dg, 1H, J
=14.2, 7.1-Hz), 3.36 (dq, 1H, J = 14.2, 7.1 Hz),
3.14-3.04 {m, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.11 (& 3H, J= 7.1
Hz), 1.00 {t, 3H, J = 7.1 Hz).
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CUADRO 1-56
Féormula sal Ty
No. estructural H-NMR
H-NMR (DMSO~d,) &:13.00 (br s, 1H), 8.57 (s,
oM o cH,
o AN A Ag, 1H), 7.45~7.37 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.72
\s ; \Hs:ﬁ\) (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 448 (s, 2H), 418 (d, 1H, J =
N A, CHy )
202 " o Nl\/o HCI | 14.4 H2), 3.81 {d, TH, J = 14.4 Hz), 3.64 (br s, 3H),
- 342 (4, 2H, J = 5.3 Hz), 3.20 (s, 3H), 3.05-2.92 (br
m, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.13
(d, 3H, J = 6.7 Hz).
oH o ji, H-NMR (DMSO~d;) &: 13.06 (br s, 1H), 8.52 (s,
[s]
) \N>)N ch, 1H), 7.46~7.38 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.75
s W
A (sep, TH, J = 6.7 Hz), 448 (s, 2H), 405 (d, 1H, J =
203 N i Hcl
_o 14.4 Hz), 3.84 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 3.62-348 (br
m, 8H), 1.98 (s, 3H), 1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16
{d, 3H, 4 = 6.7 Hz).
M o 'H~NMR (DMS0-d;} & 12.95 (br 5, 1H),
0;
NN ey, 8.68-8.61 (m, 1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.22~7.15
S, N .
A _’L Hn&:ﬂ/fq {m, 2H), 4.69 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.48 (s, 2H),
@ NI
L/ 4.23-4.15 (br m, 1H), 4.1 {d, 1H, J = 13.5 H2),
204 HC!
3.76 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.69-3.59 (br m, 1H),
3.46~3.36 (br m, 2H), 3.30~-2.88 (br m, 1H),
2.09-2.00 {m, 3H), 2.02~1.55 (hr m, 2H), 1.21-~1.06
{m, 6H),
oH O 5
ox A i‘cﬁ 'H-NMR (DMSO~d,) &: 12.91 (br s, 1H),
SN Nf 8.71-8.61 (m, 1H), 7.46-7.37 (m, 2H), 7.24-7.14
N HC
-N o D""’" (m, 2H), 4.69 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 448 (s, 2H),
205 HCI | 4.33-4.13 (br m, 2H), 4.08 (d, 1H, J = 13.9 Hz),

3.77(d, 1H, J = 13.9 Hz), 351-3.15 (br m, 3H),
2.14-2.01 (m, 3H), 1.89~1.61 (br m, 2H), 1.21-1.02
{m, 6H).
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CUADRO 1-57

Férmula
estructural

sal

H-NMR

206

HCI

TH-NMR (DMSO~d,) 6:8.87 (s, TH), 7.44-7.38
(m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.72 (d, 1H, J = 12.3
Hz), 4.47 (s, 2H), 4.43-4.33 {m, 2H), 3.67-3.58 (m,
1H), 3.57-3.51 (m, 1H), 3.47-3.40 (m, 1H), 3.22 (s,
3H), 1.34 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.31~1.21 (m, 1H),
0.68-0.59 {m, 1H), 0.54-0.46 {m, 1H), 0.44-0.36
{m, TH), 0.32-0.24 (m, TH).

207

HG

'H-NMR (DMSO0~d;) &: 13.31 (br s, 1H), 8.48 (s,
1H), 7.58~7.49 (m, 1H), 7.38-7.22 (m, 1H),
7.20~7.05 {m, 1H), 4.87-4.73 (m, 1H), 4.48 (s, 2H),
4.02-3.86 (m, 1H), 3.80 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.71
(d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.47-3.32 (m, 1H), 2.85 {s,
3H), 2.17-2.04 (m, 2H), 1.71 (s, 3H), 1.23 (4, 3H, J
=70 Hz), 1.17(d, 3H, J=70 Hz), 0.65 (t, 3H, J =
14 Hz).

208

HCI

'H-NMR (DMSO~dy) &: 12.93 (br 5, 1H), 8.72 (s,
1H), 7.45~7.38 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.69
(sep, 1H, J = 8.7 Hz), 4.48 (s, 2H), 4.44-4.27 (br m,
2H), 4.11-3.82 (br m, 2H), 4.02 (d, 1H, J = 138
Hz), 3.72(d, 1H, d = 13.9 Hz), 3.64-3.40 (br m, 1H),
1,98 (s, 3H), 1.16 (d, 3H, J=6.7 Hz), 112 (d, 3H, J
= 8,7 Hz).
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CUADRO 1-58

Formula
estructural

sal

TH-NMR

209.

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.89 (br s, 1H), 8.71 (s,
TH), 7.45-7.38 {m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.70
(sep, TH, J = 6.8 Hz), 448 (s, 2H), 4.22-3.90 (br m,
4H), 4.00 (d, 1H, J =13.9 Hz), 3.74-3.57 (br m,
1H), 3.74 (d, TH, J = 13.9 Hz), 3.14 (s, 3H), 2.00 (s,
3H), 1.19-1.08 (m, 6H).

210

g

!
CH,

ouo)c:g
O\Nc:-g

S. 2N
ed N

Q.

\
b

HCI

"H-NMR (DMSO-~d;) &:13.30 (s, 1H), 8.60 (s, 1H),
7.56~7.50 (m, 1H), 7.36-7.25 (m, 1H), 7.13-7.08
{m, 1H), 4.80~4.74 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.75 (s,
2H), 3.48-3.30 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.57 (s, 3H),
1.74 (s, 3H), 1.24 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.15 (d, 3H,
J=6.7 Hz).

211

HCH

"H-NMR (DMSO-dg) &: 12.91 (s, 0.5H), 12.86 (s,
0.5H), 8.68 (s, 0.5H), 8.60 (s, 0.54), 742-7.38 (m,
2H), 7.20-7.15 (m, 2H), 4.12-4.65 (m, 1H), 4.47 (s;
2H), 4,16 (d, 0.5H, J =13.7Hz), 4.08 (d, 0.5H, J =-
13.7 Hz), 400-3.98 (m, 0.5H), 3.86-3.84 (m, 0.5H)
3.81-3.74 (m, 2H), 3.51-3.33 (m, 3H), 3.17 (s, 3H),
2.54-2.49 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.15 (d, 3H, J=6.7
Hz), 1.05 (d, 3H, J=6.7 Hz).

16
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CUADRO 1-59

Férmula

No. estructural sal "H-NMR
£ . ‘i ?\ ﬁm, "H-NMR (DMSO~d,) & 12.94 (s, TH), 8.66 (s,
st 0.5H), 8.62 (s, 0.5H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.20~7.15
WA P (m, 2H), 4.70-4.65 (m, 1H), 447 (s, 2H), 4.11-4.06
hal {m, 1H), 3.93-3.90 {m, 1H), 3.87~3.84 (m, 1H),

212 | HCI | 3.81-3.75 {m, 1H) 3.69-3.65 (m, 1H), 3.62~3.45 (m,
1H), 8.17 (s, 1.5H), 3.15 (s, 1.5H), 3.10~3.06 (m,
1H), 2.07 (s, 1.5H), 2.05 (s, 1.5H), 1.99-1.96 (m,
1H), 1.79-1.76 (n, TH), 1.16 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.06
(d, 3H, J=6.7 Hz).

. ‘ﬁ ) jfcu, 'H-NMR (DMSO-dg) §:12.77 (br 5, 1H), 8.55 (s,
o ko h 0.5H), 8.48 (s, 0.5H), 7.67 (s, TH), 7.34-7.29 (m,
W “ﬁ_ﬂi Q o 2H), 7.17-7.11 (m, 2H), 4.71-4.65 (m, 1H),
: o, 4.25-4.04 (m, 1H), 4.20 (s, 2H), 3.98~3.86 (m,

213 HCI | 05H), 3.85-3.84 (m, 0.5H), 3.78-3.68 (m, 2H),
3.50-3.25 (m, 2H), 3.17 (s, 1.5H), 3.15 (s, 1.5H),
2.54-2.49 (m, TH), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.85 (m, 1H),

. 1.78-1.71 (m, 1H), 115 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.05 (d,
3H, J=6.7 Ha).
F OH ©
{? \ N)\cﬂ, 'H-NMR (DMSO~d,) &: 12.84 (br s, 1H), 8.54 (s,
» “<\S,L \n,:jf‘ 0.5H), 8.50 (s, 0.5H), 7.68 (s, 1H), 7.34-7.31 (m,
° D“’\w: 2H), 7.17-1.11 {m, 2H), 4.71-4.65 (m, 1H), 4.20 (s,
2H), 407 (dd, 1H, J=13.9, 5.3 Hz), 3.90~3.85 (m,
214 HCI | 1H), 3.75 (dd, 1H, J=13.9, 7.4 Hz), 3.59-3.36 (m,

3H), 3.15 (s, 3H), 2.54~2.49 (m, 1H), 2.02 (s, 1.5H),
1.89 (s, 1.5H), 1.99~1.97 (m, 1H), 1.78-1.71 (m,
1H), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.08 (d, 3H, J=6.7
Hz).
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Férmula

estructural

sal

TH-NMR

215

HCH

'H-NMR (DMSO~d;) 81 13.20 (br s, TH), 8.44 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.16-7.11 (m,
2H), 4.81-4.74 (m, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.79~3.85 (m,
3H), 3.57(d, TH, J=14.4 Hx), 2.74 (s, 3H), 1.81 (s,
3H), 1.86 (s, 3H), 1.21 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.15 (d,
3H, J=6.7 Hz).

218

HGI

H-NMR (DMSO-d,) &: 12.60 (br s, 1H), 8.63 (s,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.35-7.30 (m, 2H), 7.17~7.11 (m,
2H), 4.89-4.85 (m, TH), 4.19 (s, 2H), 4.08 (dd, 1H,
J=13.7,42 Hz), 3.81(d. 1H, J=13.7 Hz), 357 (dd,
1H,J=10.5,5.7 Hz), 3.66 (dd, 1H, J=10.5, 7.9 H2),

1 8.56-3.39 (m, 3H). 3.33-3.27 (m, 3H), 3.10 (s, 3H),

1.10-1.04 (m, 1H), 0.55-0.46 (m, 2H), 0,36-0.26
{m, 2H).

217

HCI

"H-NMR (DMSO-d,) &1 12.30 (br s, 1H), 8.65 (s,
1H), 7.66 (s, TH), 7.34~7.30 {m, 2H), 7.16-7.11 (m,
2H), 4.60 (d, 1H, J=13.2 Hz), 4.42 (dd, 1H, J=13.2,
3.9 Hz), 4.24-4.19 (m, 1H), 4.1 (s, 2H), 3.67 (dd,

1H, J=14.2, 70 Hz), 355 (dd, 1H, J=10.3, 4.8 Hz),

3.47 (dd, TH, J=10.3, 7.0 Hz), 320 (s, 3H), 3.19
(dd, 1H, J=14.2, 74 Hz). 1.18-1.12 (m, 1H),
0.55-0.46 (m, 2H), 0.41-0.37 (m, 1H), 0.31-0.28
{m, 1H).
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CUADRO 1-61

Férmula sal 1
No. estructural H-NMR

"H-NMR (DMSO-d;) & 12.30 (br 5, 1H), 8.65 (s,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.34-7.31 {m, 2H), 7.16-7.11 (m,
2H), 4.61 (d, 1H, J=13.5 Hz), 442 (dd, 1H, J=1335,
4.2 Hz), 4.24-4.19 (m, 1H), 4.13 (s, 2H), 3.67 {dd,
218 HCI | 1H,J=140, 7.1 Hz), 3.60(dd, 1H, J=10.3, 4.2 Hz),
3.52 (dd, 1H, y=10.3, 6.4 Hz), 3.42-3.30 {m, 2H),
3.20 (ad, 1H, J=140, 70 Hz), 1.16-1.11 (m, 1H),
0.95 (t, 3H, J=7.0 Hz), 0.56-0.45 (m, 2H),
0.41-0.37 (m, 1H), 0.31-0.27 (m, 1H).

"H-NMR (DMSO-d,) 8:12.79 (br s, 1H), B.78 (s,
1H), 7.35(dd, 1H, J =8.4, 7.0 Hz), 6.93 (dd, 1H, J =
11.4, 2.6 Hz), 6.74 (td. 1H, J = 8.4, 2.6 Hz),
4.87-4.93 (m, TH), 4.79-4.72, (m, TH), 4.33 (s, 2H).
4.06 (g, 2H, J=7.0 Hz), 3.79-3.65 (m, 2H), 3.61
{dd, 1H, J=10.3, 5.7 Hz), 3.55 (dd, 1H, J=10.3, 7.7
Hz), 3.23 (s, 3H), 1.31 (t, 3H, J=7.0 Hz), 1.15 (4,
8H, J=2.3 Hz), 1.14 (d, 3H, J=2.3 H2).

219 HCl

A o cH,
QZ o g(“\?/kw) 'H-NMR (DMSO~dg) & : 12.80 (s, 1H), 8.76 (s, TH),
HC~g \571/"\5/ 6.93-6.87 (m, 2H), 4.97-4.93 (m, 1H), 4.79-4.72
Lt Sor {m, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84-3.72 (m,
2H), 3.61(dd, 1H, J=10.3, 5.7 Hz), 3.55 (dd, 1H,

J=10.3, 7.8 Hz), 3.23 (s, 3H), 1.15 (d, 3H, J=2.3
Hz), 1.14 (d, 3H, J=2.3 Hz).

220 HCI
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CUADRO 1-62
No. eotftuctural sat TH-NMR
. o o 'H-NMR (DMSO~dy) &: 1250 (br s, 1H), 9.02 (s,
%z oA Ay /l\ca, 1H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.76 (d,
\ N 1H, J=13.3 Hz), 447 (s, 2H), 4.30 (dd, TH, J=13.3,
221 Nt l:_, HCI | 46 Hz), 4.21-4.14 (m, TH), 3.83 (br t, 1H, J=4.6
Hz), 2.04-1.99 (m, 1H), 1.39 (d, 3H, J=6.9 Hz), 1.35
(d, 8H, J=6.9 Hz), 1.05 (d, 3H, J=6.9Hz), 0.64 (d,
3H, J=6.9 Hz).
. ! H-NMR (DMSO-dy) & : 12.30 (br s, 1H), 8.65 (s.
o \Tj\“‘/\ 1H), 7.67 (s, 1H), 7.35~7.31 (m, 2H), 7.18-7.13 (m,
S S N\/l'»,.,l 2H), 4.59, (br d, 1H, J=13.3 Hz), 441 (dd, 1H,
222 S °\| HCI | J=13.3, 4.1 Hz), 4.20 (s, 2H), 4.12-4.09 (m, 1H),
3.89-3.84 (m, 1H), 3.58-3.50 (m, 2H), 2.41-3.34
(m, 2H), 3.29-3.24 (m, 1H), 1.20 {t, 3H, J=7.2 Hz),
0.97 (&, 3H, J=7.0Hz).
R o8 0 Hy '
o A, icn, "H-NMR (DMSO~d;) & 12.80 m, 1H), 8.59 (s,
s At 1H), 7.69 (5, TH), 7.34~7.30 (m, 2H), 7.17-7.11 (m,
= Hgl)m‘j 2H), 4.72-4.65 (m, TH), 4.20 (s, 2H), 4.20-4.13 (m,
223 HC
1H), 4.00 (d, 1H, J=13.5 Hz), 3.86-3.80 (m, 2H),
3.75-3.66 (m, 2H), 2.12-2.03 (m, 2H), 1.93 (s, 3H),
1.14 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.12 (d, 3H, J=6.7 Hz).
F oH 0 (lzn-g
\~/ o A (lLN A, "H-NMR (DMSO-d;) &: 12.55 (br s, TH), 9.02 (s,
PN N\/H/CHQ 1H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.76 (3,
\Ai b 1H, J=13.3 Hz), 447 (s, 2H), 4.30 (dd, TH, J=13.3,
224 HGt | 456 Hz), 4.21-4.14 (m, 1H), 3.83 (br t, TH, J=4.6

Hz), 2.04-1.99 {m, 1H), 1.39 (d, 3H, J = 6.9 Hz),
1.35 (d, 3H, J=6.9 Hz), 1.05 (d, 3H, J=6.9 Hz), 0.64
(d, 3H, J=6.9 Hz).
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CUADRO 1-63

No. ggir{”ﬁcl:?ural sal "H-NMR
f o4 O o,
SN e
Q@T(\ﬁr 'H-NMR (DMSO-d,) §:12.78 (s, 1H), 8.52 (s, TH),
N5 7.67 (s, 1H), 7.34=7.30 {m, 2H), 7.16-7.12 {m, 2H),
472466 (m, 1H), 4.19 (s, 2H), 4.11 (d, 1H, J=13.9
225 HCI | Hz), 3.74 (d, 1H, J=13.9 Hz), 3.41-3.25 (m, 1H),
3.13-3.08 (m, 1H), 3.81~3.74 (m, 2H), 2.00 (s, 3H),
1.92-1.84 (m, 1H), 1.75-1.61 (m, 3H), 1.15 (d, 3H,
J=6.7 Hz), 1.07 (d, 3H, J=6.7 Hz).
R oH o on
QQ:IE\S‘;V e TH-NMR (DMSO-dq) 8 12.81 (br s, TH), 851 (s,
el 1H), 8.20 (br t, 1H, J=5.5 Hz), 7.67 (s, TH),
Na, 7.34-7.30 (m, 2H), 7.16-7.11 (ro, 2H), 4.73-4.66
226 HC! | (m, TH), 420 (s, 2H), 4.1 (d, 1H, J=13.7 Hz), 3.77
(d, 1H, J=13.7 Hz), 3.13-2.99 (m, 2H), 1.92 (s, 3H),
1.14 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.10 (d, 3H, J=6.7 Hz), 0.99
(t, 3H, J=7.2 Ho)..
f "o o o
ﬁfu
¢ ) \Hf;;\f‘ "H-NMR (DMSO-dg) &: 12.80 (br s, TH), 8.54 (s,
- ° gj; 1H), 8.22 (d, 1H, J=4.4 Hz), 7.69 (s, 1H), 7.34~7.30
(m, 2H), 7.16-7.12 {m, 2H), £.73-4.66 (m, TH), 4.20
221 Hel (s, 2H), 4.13(d, 1H, J=13.7 Hz), 3.78 (d, 1H, J=13.7
H2), 257 (d, 3H, J=4.4 Hz), 193 (s, 3H), 1.13 (4,
3H, J=1.0 Hz), 1.08 (d, 3H, J=7.0 Hz).
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CUADRO 1-64

Férmula
estructural

sal TH-NMR

228

oH 0

Ch

"H-NMR (DMSO-dy) 8: 1285 (br s, TH), 8.81 (s,
1H), 7.48-7.46 (m, 1H), 7.42-7.33 (m, 3H),
4.98-4.96 (m, 1H), 4.80-4.73 (m, TH), 450 (s, 2H),
HCI | 3.84 (dd, 1H, J=13.8, 4.1 Hz), 3.75 (br d, TH,
J=13.8 Hz), 3.63 (dd, TH, J=10.4, 5.7 Hz), 3.57 (dd,
1H, J=10.4, 7.5 Hz), 3.25 (s, 3H), 1.17 (d, 3H, J=2.0
| H2), 115 (d, 3H, 9=2.0 Ha).

229

H-NMR (DMSO-dy) &: 12.83 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 751 (¢, 1H, J=8.3 Hz), 7.8 (dd, TH, J=8.3,
2.0 Hz), 7.32 (dd, 1H, J=8.3, 2.0 Hz), 5.00-4.95 (i,
1H), 4.80-4.74 {m, TH), 4.50 (s, 2H), 3.84 (dd, TH,
J=13.7, 4.0 Hz), 3.75 (dd, 1H, J=13.7, 1.6 H2), 3.62
(dd, 1H, J=103, 5.8 Hz), 357 (dd, H, J=103, 7.7
Hz), 3.25 (s, 3H), 1.17 (d, 3H, J=2.0 Hz), 1.15 (d,
3H, 4=2.0 Hz).

HCI

230

0, ci{oN/‘\
e

N

Br <\N

\
b

'H-NMR (DMSO-d,) 8: 12.83 (br s, TH), 8.79 (s,
1H), 7.66 (dd, 1H, J=8.7, 2.6 Hz), 7.61 (dd, 1H,
J=8.7, 6.0 Hz), 7.32 (td, 1H, J=8.7, 2.6 Hz),
4.99-4.95 (m, TH), 4.80-4.74 (m, 1H), 457 (s, 2H),
3.84 (dd, TH, J=13.7, 40 Hz), 3.75 (dd, TH, J=13.7,
1.6 Hz), 3.62 (dd, 1H, J=10.3, 5.8 Hz), 3.57 (dd, 1H,
J=10.3, 7.7 Hz), 3.25 (s, 3H), 1.17 (d, 3H, J=2.0
Hz), 1.15 (d, 3H, J=2.0 Hz).

HCI
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No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

231

o

Q

HCH

'H-NMR (DMSO-d,) & 12.80 (br s, 1H), 8.79 (s,
1H), 7.37 (dd, 1H, J=8.5, 6.1 Hz), 7.10-7.01 (m,
2H), 4.99-4.95 (m, 1H), 4.80-4.74 (m, 1H), 4.45 (s,
2H), 3.84 (dd, TH, J=13.7, 4.1 Hz), 3.75 (br d, TH,
J=13.7 Hz), 3.62 {dd, 1H, J=10.4, 5.7 Hz), 3.57 (dd,
1H, J=104, 7.6 Hz), 3.25 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.17
(d, 3H, J=2.0 Hz), 1.15 (d, 3H, 4=2.0 Ha).

232

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 8 12.75 (br 5, 1H), 8.56 (s,
1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.20~7.16 (m, 2H),
4,66-4.64 (m, 1H), 447 (s, 2H), 445-4.40 (m, TH),
4.08-4.05 (m, 1H), 356 (dd, TH, J=11.3, 3.2 Hz),
350 (dd, 1H, J=11.3, 4.2 Hz), 3.11 (s, 3H), 1.75 (4,
3H, J=6.5 Hz), 1.33(d, 3H, J=6.0 Hz), 1.32 (d, 3H,

J=6.0 Ha),

233

OH

0 CH

HCI

"H-NMR (DMSO-d;) &: 1254 (br s, 1H), 8.85 (s,
1H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H),
4,62-453 (m, TH), 4.51-4.44 (m, 3H), 4.32 (dd, 1H,
J =131, 3.4 Hz), 4.26-4.18 (m, TH), 1.27 (d, 3H, J
=6.7 Hz), 1.26 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.21 (d, 3H, J =
65 Ha).

234

"HCI

'H-NMR (DMSO~-dg) &:12.85 (s, TH), 8.43 (s, TH),
7.69 (s, 1H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.18-7.11 {m, 2H),

| 4.73 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.27 (s, 2H), 4.12 (d, 1H,

J =141 Hz), 3.79 (d, 1H, J = 14.1 Hz), 2.93 (s, 6H),
1.98 (s, 3H), 117 (d, 3H, 4 = 6.7 Hz), 1.11 (d, 3H, J
= 6.7 Hz).
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CUADRO 1-66
No. Férmula sal 1H__NMR
estructural
i oH 0 on :
¢ ) O™ N)\m, TH-NMR (DMSO~d;) 8:12.89 (br s, 1H), 8.46 (s,
I .
T \H,c;f . 1H), 7.69 (s, TH), 7.34-7.31 (m, 2H), 7.16-7.12 (m,
° Nk,o\ 2H), 4.74-4.68 (m, 1H), 4.20 (s, 2H), 4.15 (d, 1H, J
CH,
235 : HC | =142 Hz2), 3.78 (d, 1H, J = 14.2 Hz), 3.60-3.53 (m,
1H), 3.40 (br t, 2H, J = 5.2 Hz), 3.36-3.28 (m, 1H),
3.18 (s, 3H), 2.95 (br s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.17 (d,
3H, J = 6.7 Hz), 1.12 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
I OH O CH,
PN ’\N/km
o kX 'H-NMR (DMSO~d,) &: 12.80 (m, 1H), 8.59 (s,
N 1H), 7.69 (s, 1H), 7.34~7.30 (m, 2H), 7.17-7.11 (m,
U 2H), 4.72-4.65 {m, TH), 4.20 (s, 2H), 4.20~4.13 {m,
236 HCI
1H), 4.00 (d, 1H, J=13.5 Hz), 3.86-3.80 (m, 2H),
3.75-3.66 (m, 2H), 2.12-2.03 (m, 2H), 1.93 (s, 3H),
1.14 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.12 (d, 3H, J=6.7 Hz).
F oH Q Cﬂ“ t (
{/ o AL, H-NMR (DMSO-dy) &: 1277 (br s, 1H), 855 s,
\s : \%K 1H), 7.69 (s, 1H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.17-7.11 {m,
237 " tL HO! | 2H), 4.72-4.66 (m, TH), 4.20 (s, 2H), 4.17-3.96 (m,
o= 4H), 3.73-3.53 (m, 3H), 3.12 (s, 3H), 2.95 (s, 3H),
1.18-1.07 (m, 6H).
. ,
= P "H-NMR (DMSO~d;) &: 12.80 (br s, TH),
\_/ \r)k N e,
LN B.58-8.53 (m, 1H), 7.69-7.68 {m, 1H), 7.34~7.30
R
o T:K {m, 2H), 7.16=7.12 {m, 2H), 4.72-4.66 (m, 2H), 4.20
—0
238 : ‘o 1 HCH | (s, 2H), 3.99-3.84 {m, 2H), 3.78-3.87 (m, 1H),
3.60-347 (m, 2H), 3.36-3.33 {m, 2H), 3.27-3.25
{m, 1H), 3.28-3.16 (m, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.15-1.10
{m, 6H).
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CUADRO 1-67

Formula
estructural

sal

TH-NMR

239

HCI

'H-NMR (DMSO~d,) &:12.81 (br s, 1H), 851 (s,
1H), 8.20 (br t, TH, J=5.5 Hz), 7.67 (s, 1H),
7.34~7.30 (m, 2H), 7.16-7.11 (m, 2H), 4.73-4.66
(m, 1H), 4.20 (s, 2H), 4.11 (d, 1H, J=13.7 Hz), 3.77
(d, 1H, J=13.7 Hz), 3.13-2.99 (m, 2H), 1.92 (s, 3H),
1.14 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.10 (d, 3H, J=6.7 Hz), 0.99
{t, 3H, J=7.2 Hz).

240

HC~Q

HCI

"H-NMR (DMSO-d,) 8 12.80 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.29 (d, 2H, J=8.9 Hz), 6.92 (d, 2H, J=8.9
Hz), 4.99-4.94 (m, 1H), 4.80-4.73 (m, TH), 4.39 (s,
2H), 3.84 (dd, 1H, J=13.7, 40 Hz), 3.75 (d, TH,
J=137 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.62 (dd, TH, J=10.3, 5.3
Hz), 8.57 (dd, TH, J=10.3, 7.7 Hz), 3.25 (s, 3H),
117 (d, 3H, J=2.4 Hz), 1.15 (d, 8H, J=2.4 Hz).

241

HCI

"H-NMR (DMSO0-d;) §: 12.80 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.32 (dd, 2H, J=8.5, 5.6 Hz), 7.11 (&, 2H,
J=8.5 Hz), 4.98-4.94 (m, 1K), 4.81-4.74 (m, 1H),
3.84 (dd, 1H, J=13.9, 3.8 Hz), 3.76 (d, 1H, J=13.9
Hz), 3.63 (dd, 1H, J=10.3, 5.8 Hz), 3.57 (dd, 1H,
J=10.3, 7.5 Hz), 341 (, 2H, J=7.7 Hz), 3.26 {s, 3H),
3.08 (t, 2H, J=7.7 Hz), 1.17 (d, 3H, J=1.6 Hz), 1.15
(d, 3H, J=1.6 Hz).
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CUADRO 1-68

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

242

HCI

IH-NMR (DMSO-d,) 8: 1281 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.28 {dd, 2H, J=8.5, 5.6 Hz), 7.11 (, 2H,
J=8.5 Hz), 4.98-4.94 (m, 1H), 4.81~4.74 (m, 1H),
3.85 (dd, TH, y=13.9, 4.0 Hz), 3.76 (dd, TH, J=13.9,
1.4 Hz), 3.63 (dd, TH, J=10.3, 5.8 Hz), 3.58 (dd, 1H,
J=10.3, 7.7 Hz), 3.26 (s, 3H), 3.10 (¢, 2H, J=7.7 Hz),
2.68 (¢, 2H, J=7.7 Hz), 2.09-2.01 (m, 2H), 1.18 (d,
3H, J=2.0 Hz), 116 (d, 3H, J=2.0 Hz).

243

HCI

H-NMR (DMSO—d;) &: 12.83 (br s, TH), 8.81 (s,
1H), 7.65~7.63 (m, TH), 7.41~7.39 (m, 2H),
5.00-4.95 (m, 1H), 4.80-4.74 {m; 1H), 4.50 (s, 2H),
3.84 (dd, 1H, J=13.7, 4.0 Hz), 3.76 (dd, 1H, J=13.7,
1.8 Hz), 3.63 (dd, 1H, J=10.1, 5.5 Hz), 3.57 (dd, 1H,
J=10.1, 1.7 H2), 3.25 (s, 3H), 1.17 (d, 3H, J=2.0
Hz), 115 (d, 3H, J=2.0 Ha),

244

HCl

"H-NMR (DMSO~d;) 8: 12.83 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.73 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.60 (d, 2H, J=8.1
Hz), 4.99-4.94 (m, 1H), 4.80-4.73 (m, TH), 4.61 (s,
2H), 3.84 (dd, 1H, J=13.7, 4.0 Hz), 3.76 (dd, 1H,
J=13.7, 1.6 Hz), 3.63 (dd, TH, J=10.1, 5.6 Hz), 3.57
(dd, 1H, J=10.1, 7.7 Hz), 3.25 (s, 3H), 1.17 (d, 3H,
J=2.0 Hz), 1.15 (d, 3H, J=2.0 Hz).
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CUADRO 1-69

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

245

HCI

TH-NMR (DMSO~d;) 5: 1279 (br s, 1H), 8.48 (s,
1H), 8.34~8.33 (m, 1H), 7.67 (s, TH), 7.34-7.30 (m,
2H), 7.16=7.12 (m, 2H), 4.73-4.67 (m, TH), 4.20 (s,
2H), 4,06 (d, TH, J=13.7 Ha), 3.78 (d, 1H, J=13.7
Hz), 3.61-3.44 (m, TH), 1.90 (s, 3H), 1.13 (d, 3H,
J=6.7 Hz), 109 (d, 3H, J=6.7 Hz), 0.62 (d, 2H,
J=7.4 Hz), 0.46-0.41 (m, 2H).

246

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) §:12.82 (br s, 1H), 851 (s,
1H), 8.28 (t, 1H, J=5.5 Hz), 767 (s, 1H), 7.33-7.30
{m, 2H), 7.16-7.11 {m, 2H), 4.73-4.66 (m, 1H), 4.20
(s, 2H), 415 (d, 1H, J=13.9 Hz), 3.78 (d, 1H, J=13.9
Hz), 2.88-2.84 (m, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.14 (d, 3H,
J=7.2 Hz), 1.12 (d, 3H, J=7.2 Hz), 0.89-0.85 (m,
1H), 0.40~0.37 (m, 2H), 0.14-0.10 (m, 2H).

247

HCl

"H-NMR (DMSO~d,) 6:12.70 (br s, 1H), 851 (s,
1H), 771 (s, 1H), 7.34-7.30 {m, 2H), 7.18-7.12 (m,
2H), 4.64-4.62 (m, 1H), 4.45-4.48 (m, 1H), 4.21 (s,
2H), 4.06-4.02 {m, 1H), 3.53 (dd, TH, J=11.1, 3.4
Hz), 3.48(dd, 1H, J=11.1, 4.2 Hz), 3.11 (s, 3H),
1.72 (d, 3H, J=6.5 Hz), 1.33 (d, 3H, J=5.6 Hz),
1.31 (d, 3H, J=5.6 Hz).

248

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) &:12.77 (br s, 1H), 8.44 (s,
1H), 7.68 (s, TH), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.16-7.11 (m,
2H), 420 (s, 2H), 419 (d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.83 (d,
1H, J = 14.1 Hz), 3.56-3.44 (m, 2H), 2.90 (s, 6H),
1.94 (s, 3H), 1.10 (s, 3H, J=7.2 Hz).

¥
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CUADRO 1-70

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

248

F
H H,
\‘/ S “j
] s X N{ ﬁ
e e
o cH

HCl

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.68 (br s, 1H), 8.50 (s,
1H), 8.20 (br t, 1H, J=5.1 Hz), 7.67.(s, 1H),
7.33-7.30 (m, 2H), 7.16-7.11 (m, 2H), 4.20 (s, 2H),
408 (d, 1H, J=13.7 H2), 3.97(d, 1H, J=13.7 Hz),
3.64-3.55 (m, 1H), 3.38-3.32 {m, 1H), 3.11-3.04
{r, 2H), 1.88 (s, 3H), 1.10 (s, 3H, J=7.2 Hz), 0.98
(s, 3H, J=7.2 Hz),

250

HCI!

TH-~NMR (DMSO-dg) &:12.79 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.23-7.16 (m, 2H), 6.94-6.90 (m, 1H),
4.99~-4.95 (m, 1H), 4.80-4.74 (m, 1H), 4.45 (s, 2H).
3.86~3.83 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.76 (dd, 1H,
J=13.9, 14 Hz), 3.63 (dd, 1H, J=10.3, 5.8 Hz), 3.57
{dd, 1H, J=10.3, 7.7 Hz), 3.25 (s, SH), 1.17 (d, 3H,
J=2.0 Hz), 1.15 (d, 3H, J=2.0 Hz).

251

HCH

'H-NMR (DMSO-dy) &: 12.80 (br s, 1H), 8.79 (s,
1H), 7.38 (dd, 1H, J=8.5, 6.5 Hz), 7.02 (td, 1H,

(m, 1H), 4.78-4.64 (m, 1H), 4.60 (s, 2H), 3.83 (dd,
1H, J=13.7, 4.0 Hz), 3.75 (dd, 1H, J=13.7, 1.4 Hz),
3.62 (dd, 1H, J=10.3, 5.8 Hz), 3.57 (dd, 1H, J=10.3,
7.7 Hz), 3.25 (s, 3H), 2.06-1.99 (m, 1H), 1.17 (d,
3H, J=2.0 Hz), 1.15 (d, 3H, J=2.0 Hz), 0.90-0.84
(m, 2H), 0.66-0.63 (m, 2H).

85, 2.8 Hz), 6.81 (dd, 1H, J=8.5, 2.8 Hz), 4.98-4.94 |
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CUADRO 1-71
Férmula sal g
No. estructural H-NMR
g oH o )cn, 'H-NMR (DMSO-d;) &: 12.40 (br s, TH), 8.52 (s,
0.
= \/T H 1H), 8.09-8.05 (m, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.34-7.29 (m,
S AN A A,
Q] b 2H), 7.16=7.10 (m, 2H), 467 (d, 1H, J=13.5 H2),
252 M © HCI
4.37 {d, 1H, J=13.5 Hz), 4.19 (s, 2H), 3.76-3.68 (m,
1H), 3.38~3.29 (m, 1H), 2.54 (d, 3H, J=4.4 Hz), 1.65
(s, 3H), 1.51 (t, 3H, J=7.1 Ha).
F ) ,
. H )w, 'H-NMR (DMSO~d;) 0:12.40 (br s, 1H), 8.68 (s,
o \/}‘ £t 1H), 7.66 (s, TH), 7.34-7.30 {m, 2H), 7.16-7.11 (m,
S A M ANy
A m{f i 2H), 4.86 (d, 1H, J=141 Hz), 4.46 (d, 1H, J=14.1
253 HCl
, Hz), 4.19 (s, 2H), 3.78-3.69 (m, 1H), 3.18-3.09 (m,
TH), 2.99 (br s, 6H), 1.71 (s, 3H), 1.19 (, 3H, J=7.1
Hz).
F oH j;u,
0,
8 } sm‘ D 'H-NMR (DMSO~dg) &: 12,42 (br s, 1H), 8.69 (s.
*§\/IN wg 1H), 7.65 (s, TH), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.16~7.11 (m,
2H), 4.86 (d, 1H, J=13.9 Hz), 4.46 (d, 1H, J=13.9
254 HCl
Hz), 4.30-4.03 (m, 1H), 4.19 (s, 2H), 3.78-3.68 (m,
2H), 3.46-3.17 (m, 3H), 1.98~1.78 (m, 4H), 1.73 (s,
3H), 117 (&, 3H, J=7.1 Ha).
. oH H-NMR (DMSO-dg) §: 12.70 (br s, 1H), 8.61 (s,
DO 1H), 7.70 (s, 1H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.17-7.13 (m,
\ oa,i 2H), 4.21 (s, 2H), 4.21-4.17 (m, 1H), 411 (d, 1H,
: L J=13.7 Hz), 3.96 (d, 1H, J=13.7 Hz), 3.89-3.82
255 HCl

{m, 2H), 3.78-3.73 (m, 1H), 3.46 (dd, 1H, J=13.9,
6.9 Hz), 3.25 (dd, 1H, J=13.8, 7.5 Hz), 2.14~2.06
{m, 2H), 1.94 (s, 3H), 1.09-1.03 (m, 1H), 0.52-0.49
(m, 2H), 0.34-0.31 {m, 2H).
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CUADRO 1-72

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

256

on o e

oA NAGHS
& = N\:)n, cH,
}

oy

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) §:12.77 (br s, 1H), 8.78 (s,
TH), 7.42-7.39 (m, 2H), 7.20-7.16 (m, 2H),
4.72-4.70 (m, 1H), 4.60~4.53 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
4.18~4.10 {m, 2H), 3.94 (dd, 1H, J=11.9, 2.2 Hz),
3.46 (s, 3H), 1.29 (d, 3H, J=6.9 Hz), 1.27 (d, 3H,
J=6.9 Hz), 1.05 (d, 3H, J=6.5 Hz).

257

HCI

TH-NMR (DMSO-dg) 8:12.76 (br s, 1H), 8.62 (s,
1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.20~7.16 (m, 2H),
477474 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.19 (q, 1H, J=4.0
Hz)., 371 (dd, 1H, J=14.1, 7.3 Hz), 362 (d, 2H,
J=4.4 Hz), 3.23 (dd, TH, J=14.1, 6.9 Hz), 3.16 (s,
3H), 1.69 (d, 3H, J=6.9 Hz), 1.22-1.16 (m, TH),
0.58-0.48 (m, 2H), 0.44-0.39 {m, 1H), 0.34-0.29
(m, 1H).”

268

HC

'H-NMR (DMSO-dg) &:12.82 (br s, 1H), 8.72 (s,

- 1H), 7.43-7.39 {m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H),

4.84-4.79 (m, 1H), 447 (s, 2H), 4.26-4.21 (m, 1H),
3.88-3.76 (m, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.33~3.26 (m, 1H),
1.24(d, 3H, J=6.9 Hz), 1.17 &, 8H, J=7.3 Hz).

259

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) 8: 12.78 (br 5, 1H), 8.74 (s,
1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.21~7.16 {m, 2H),
4.85-4.81 (m, 1H), 447 (s, 2H), 4.30-4.24 (m, 1H),
3.93 (dd, 1H, J=11.5, 8.5 Hz), 3.85 (dd, 1H, J=11.5,
3.0 Hz), 3.56 (dd, 1H, J=14.1, 7.5 Hz), 3.37 (s, 3H),
3.30 (dd, 1H, J=14.1, 6.9 Hz), 1.24 (d, 3H, J=6.9
Hz), 1.15-1.09 (m, TH), 0.58-0.48 {m, 2H), .
0.41-0.30 (m, 2H).

25
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CUADRO 1-73
No. Férmula sal "H~-NMR
estructural
K H-NMR (DMSO-dy) &: 12.67 (br s, 1H), 8.53 (s,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.17-7.11 (m,
2), 4.73-4.67 (m, TH), 4.19 (s, 2H), 410 (g, 1H,
260 Hel
J=4.1 Hz), 3.90-3.83 (m, 1H), 3.56 (d, 2H, J=4.6
Hz), 3.33-3.32 (m, 1H), 3.16 (s, aH), 1.61 (d, 3H,
J=6.5 Hz), 1.20 (¢, 3H, J=7.1 Ha),
. o o H-NMR (DMSO-d;) &: 12.69 (br s, 1H), 8.59 (s,
NN \/lN/\cH, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.16-711 (m,.
- N " .
Y e 2H), 4.79-4.75 (m, 1H), 4.22-4.19 (m, 1H), 4.19 (s,
261 NS HCl
L 2H), 3.85-3.73 (m, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.31-8.24 (m,
1H), 1.22 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.15 (¢, 3H, J=71
Hz).
i H o
*’;/i\/“\n/\v "H-NMR (DMSO-d;) &: 12.71 (br 5, 1H), 8.60 (s,
<l \H,%A) 1H), 7.70 (s, 1H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.16-7.12 (m,
o 2H), 4.41-4.38 (m, 1H), 4.20 (s, 2H), 4.10-4.02 (m,
o—CHy
262 HCI | 4H), 3.98 (d, 1H, J=13.7 Hz), 3.66-3.59 (m, 1H),
3.43-3.35 (m, 1H), 3.32-3.26 (m, 1H), 3.13 (s, 3H),
1.94 (s, 3H), 1.07~1.00 (m, 1H), 0.53-0.45 (m, 2H),
0.34-0.28 {m, 2H).
R oH
poeas
S Nji 'H-NMR (DMS0-d,) 8: 12.69 (br s, 1H), 8.60 (s,
. He
N B n 1H), 7.69 (s, TH), 7.34-7.31 (m, 2H), 7.14 (br ¢, 2H,
o=t J=8.8 Hz), 4.39-4.36 (m, 1H), 4.20 (s, 2H),
263 HCI

4.1-1“3.90 (m, 5H), 3.69-3.65 {m, 1H), 3.57-3.40
(m, 2H), 3.12 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.09 (x, 3H,
J=6.6 Hz).
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CUADRO 1-74

Férmula

estructural

sal

"H-NMR

264

HCl

'H-NMR (DMSO~d,) 8:12.75 (s, 1H), 8.41 (s, 1H),
7.88 (s, TH), 7.32 (dd, 2H, J=8.2, 5.9 Hz), 7.16~7.13
(m, 2H), 4.19 (s, 2H), 4.18 (d, 1H, d = 13.9 Hz), 3.90
(d, 1H, J=13.9 Hz), 3.05 (s, 3H), 2.88 (s, 6H), 1.91
(s, 3H).

265

HCI

TH-NMR (DMSO~dg) 8: 12.75 (s, 1H), 8.40 (s, 1H),
7.67 (s, 1H), 7.35-7.29 (m, 2H), 7.16-7.11 (m, 2H),
4.19 (s, 2H), 417 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.89 (d, 1H,
J = 13.9 Hz), 3.43-3.35 (m, 1H), 3.28-3.19 (m, 1H),
3.05 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 0.98 (1, 3H,
J=7.1 Hz).

266

HCl

'H-NMR (DMSO-d,) §: 12.66 (br s, 1H), 8.62 (s,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.34~7.31 (m, 2H), 7.16-7.12 {m,
2H), 4.20 (s, 2H), 4.18-4.11 (m, 1H), 4.04-3.97 (m,
1H), 3.91~3.82 (m, 2H), 3.28-3.18 (m, 1H),
3.64-3.57 {m, TH), 3.03 (s, 3H), 2.09-2.03 (m, 2H),
1.90 (s, 3H).

267

HCI

"H~NMR (DMSO-d,) §:12.73 (br 5, 1H), 8.50 (s,
1H), 8.18 (br t, 1H, J=5.6 Hz), 7.67 (s, 1H),
7.34-7.29 (m, 2H), 717-7.11 (m, 26, 4.20 (s, 2H),
3.99 (d, TH, J=13.7 Hz), 393 (d, 1H, J=13.7 Ha),
3.08-3.01 (m, 2H), 2.87-2.84 (m, TH), 1.87 (s, 3H),
0.96 (¢, 3H, J=7.2 Hz), 0.94-0.89 (m, 1H),
0.81-0.68 (m, 2H), 0.62-0.56 (m, 1H).
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CUADRO 1-75

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

268

HCl

"H-NMR (DMSO-dg) & 1270 (br s, TH), 8.61 (s,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.16-7.11 (m,
2H), 4.20 (s, 2M), 4.07-4.01 (m, TH), 3.92 (d, 1H,
J=13.2 Hz), 3.87-3.82 (m, 2H), 3.80 (d, 1H, J=13.2
Hz), 3.50~3.42 (m, 1H), 2.89-2.84 (m, 1H),
2.08-2.00 {m, 2H), 1.89 (s, 3H), 0.81-0.85 (m, 1H),
0.82-0.73 (m, 2H), 0.67-0.61 {m, 1H).

289

HCI

"H-NMR (DMSO-d;) 5:13.18 (br s, 1H), 8.67 (s,
1H), 7.42~7.38 (m, 2H), 7.20-7.14 (m, 2H), 445 (s,
2H), 3.83 (d, 1H, J=13.7 Hz), 8.74 (d, 1H, J=13.7
Hz), 3.64 (d, 1H, J=11.8 H2), 3.62 (d, 1H, J=11.8
Hz), 3.60~3.44 (m, 3F), 1.59 (s, 3H), 1.15 (1, 3H,
J=7.2 Hz).

210

HCt

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1269 (br s, 1H), 8.75 (s,
1H), 7.41-7.38 (m, 2H), 7.20~7.15 (m, 2H), 453 (d,
1H, J=13.7 Hz), 4.46 (s, 2H), 4.30 (d, 1H, J=13.7
Hz), 3.68-3.59 (m, 1H), 3.51 (d, 1H, J=10.4 Hz),
3.48-3.43 (m, 2H), 320 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.19
(t, 38H, J=7.1 Hz).

271

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) §: 12.69 (br s, 1H), 8.61 (s,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.84-7.31 (m, 2H), 7.16-7.12 (m,
2H), 4.20 (s, 2H), 4.17-4.15 (m, 1H), 4.02 (d, 1H,
J=13.5 Hz), 4.00~3.87 (m, 2H), 3.89 (d, TH, J=13.5
Hz), 3.65-3.63 (m, 1H), 3.54-3.44 (m, 2H),
2.10-2.06 (m, 2H}, 1.91 (s, 3H), 1.10 (%, 3H, J=7.1
Hz).

29

YN
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CUADRO 1-76
Formula sal TN
No. estructural H-NMR
F‘ o ?g
\_¢ NN e |
r s\/\v" o "H-NMR (DMSO~d,) &:12.65 (br s, TH), 8.66 (s,
\ ’u rh/ . oy ’
N 1H), 7.64 (s, TH), 7.47-741 (m, TH), 7.24 (&, 1H,
o H
J=14.0, 50 Hz), 7.06 {td, 1H, J=8.5, 2.3 Hz),
272 HCl | 5.10-5.03 (m, 1H), 4.80~4.73 (m, 1H), 4.20 (s, 2H),
4.18~4.04 (m, 2H), 3.98-3.85 {m, TH), 3.87-38.71
(m, 3H), 3.61-8.53 (m, 1H), 3.15 (s, 1.5H), 3.08 (s,
1.5H), 2.66-2.58 (m, ZH), 1.15-1.11 (m, 6H).
F oH
YRS "JW
> \/X TH-NMR (DMS0-d,) &: 12.83 (br s, 1H), 8.59 (s,
NN s 1H), 7.70 (s, 1H), 7.35-7.32 {m, 2, 7.17-7.13 (m,
ZH), 4.21 (s, 2H), 4.21-4.17 (m, 1H), 4.14 {d, 1H,
273 HCI | J=13.7 Hz), 3.93-3.76 (m, 5H), 2.16-2.08 {m, 2H),
1.87 {s. 3H), 1.24 (d, 3H, J=6.8 Hz), 1.13-1.10 (m,
1H), 0.64-0.58 (m, TH), 0.43~0.38 (m, 2H),
0.20-0.15 (m, 1H).
F oM o
Oy, \ N/'V .
A g "H-NMR (DMSO-d;) &:12.81 (br s, 1H), 8.58 (s,
S
N o H 1H), 7.70 (s, 1H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.17-7.13 (m,
o 2H), 421 (s, 2H), 4.21-4.14 (m, 3H), 4.06-4.00 (m,
274 HO! | 1H), 3.87-3.64 (m, 4H1), 3.15 (s, 3H), 1.98 (s, 3H),
1.24 (d, 3H, J=6.6 Hz), 1.13-1.08 (m, 1H),
0.61-0.57 (m, 1H), 0.48-0.36 (m, 2H), 0.15-0.07
{m, 1H),
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CUADRO 1-77

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

HCl

TH-NMR (DMSO~d,) 8:12.84 (br s, 1H), 8.48 (s,
1H), 7.69 (s, TH), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.17-7.13 {m,

1 2H), 4.31 (d, 1H, J=14.3 Hz), 4.21 (s, 2H), 3.93 (4,

1H, J=14.3 Hz), 3.83-3.75 (m, 1H), 2.98 (br 5, 6H),
2,05 (s, 3H), 1.25 (d, 3H, J=6.8 Hz), 1.10-1.03 {m,
1H), 0.64-0.58 (m, 1H), 0.42-0.33 (m, 2H),
0.12-0.08 (m, 1H).

276

HCt

TH-NMR (DMSO~dy) &: 12.86 (br s, 1H), 852 (s,
1H), 8.21 (4, 1H, =54 Hz), 7.69 (s, TH), 7.36~7.31
(m, 2H), 7.18-7.13 (m, 2H), 4.29 (d, 1H, J=13.7 Hz),
4.21 (s, 2H), 3.87 {d, 1H, J=13.7 Hz), 3.81-3.73 (m,
1H), 3.20~3.14 {m, 1H), 3.02-2.96 (m, 1H), 1.94 (s,
3H), 1.24 (d, 3H, J=6.8 Hz), 1.13-1.07 (m, 1H), 1.01
(t, 3H, J=7.2 H2), 0.62-0.57 (m, TH), 0.37-0.31 (m,
2H), 0.18-0.12 (m, TH).

277

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) §:12.82 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.38-7.32 (m, 2H), 4.99-4.97 (m, 1H),

-| 4.80-4.74 (m, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.84 (dd, 1H,

J=13.5, 4.2 Hz), 3.83 (s, 3H), 3.75 (dd, 1H, J=13.5,
1.2 Hz), 3.63 (dd, 1H, J=10.3, 5.8 Hz), 3.57 (dd, 1H,
J=10.3, 7.7 Hz), 3.25 (s, 3H), 1.17 {d, 3H, J=2.0
Hz), 1.15 (d, 3H, J=2.0 Hz).
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CUADRO 1-78

Férmula sal g
No. estructural F-NMR
£
. 48 /“ﬂs H-NMR (DMSO~d,) &: 12.45 (br s, 1H), 8.98 (s.
| \\/'l‘ CHy TH), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H),
s N
- I | 4.71-4.67 (m. 1H), 456-4.49 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
\
278 NN CH, HCH
4,30~4.25 (m, 1H), 3.93~3.90 (m, 1H), 1.65~1.61
(m, 1H), 1.46~1.38 (m, 1H), 1.29 (d, 3H, J=2.4 Hz),
1.27 (d, 3H, J=2.0 Hz), 0.92 (¢, 3H, J=7.5 Hz).
F OH O
= O ANy 'H-NMR (DMSO-d;) 6 12.60 (br s, 1H), 8.84 (s,
Yok N\)/\v 1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.20-7.15 (m, 2H),
‘o,
A 4.50-4.46 (m, TH), 4.46 (s, 2H), 441 (dd, 1H,
279 | HCI | J=13.1, 36 Hz), 4.20-4.17 (m, 1H), 3.57 (dd, 1H,
J=14.0, 7.1 Hz), 3.22 (dd, 1H, J=14.0, 7.0 Hz), 1.24
(d, 3H, J=6.5 Hz), 1.14-1.10 (m, 1H), 0.56-0.47 (m,
2H), 0.39-0.36 (m, 1H), 0.33-0.29 (m, 1H).
¥
o ™ s 'H-NMR (DMSO-dg) 6:12.75 (br s, 1H), 8.61 (s,
SR
o Ik AV, TH), 7.70 (s, TH), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.18~7.13 (m,
S 2H), 4.21 (s, 2H), 4.21-4.13 (m, 2H), 3.86~3.73 (m,
280 TN HCI
5H), 2.14-2.06 (m, 2H), 1.96 (s, 3H), 1.20 (d, 3H,
J=6.6 Hz), 1.15~1.07 (m, 1H), 0.64-0.58 (m, 1H),
0.45-0.38 (m, 2H), 0.230.20 (m, 1H).
g OH cH,
0; = i .
Q Sﬁji\béj% 'H-NMR (DMSO-d,) &:12.74 (or s, 1H), 8.60 s,
I we - 1H), 7.70 (s, 1H), 7.36-7.32 (m, 2H), 7.17-7.13 (m,
” o % 2H), 4.21 (s, 2H), 4.15-4.04 (m, 4H), 3.89-3.78 (m,
281 HCI
2H), 3.68~3.58 {m, 2H), 3.15 (s, 1.5H), 3.14 (s,
1.5H), 1.98 (s, 3H), 1.19-1.11 (m, 4H), 0.61-0.57
{m, 1H), 0.49~0.38 (m, 2H), 0.22-0.19 (m, 1H).

%
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CUADRO 1-79

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

282

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) 611284 (br s, TH), 8.42 Gs,
1H), 7.69 (5. 1H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.18-7.12 (m,
2H), 4.24 (d, TH, J=14.3 Hz), 421 (s, 2H), 3.93 (4,
1H, J=14.3 Hz), 3.89-3.81 (m, 1H), 204 (br s, 6H),
1.99 (s, 3H), 119 (d, 3H, J=6:6 Hz), 1.15~1.08 (m,
1H), 0.63-0.58 (m, 1H), 0.48-0.39 (m, 2H),
0.26-0.22 (m, TH).

283

HCI

"H-NMR (DMSO-d,) 8:12.77 (br s, 1H), 8.53 (s,
1H), 8.25 (¢, 1H, J=5.4 Hz), 7.69 (s, 1H), 7.36-7.32
(m, 24, 717-7,13 (m, 2H), 4.29 (d, 1H, J=13.9 Hz),
4.21 (s, 2H), 3.92 (d, 1H, J=13.9 Hz), 3.89-3.83 (m,
1H), 3.16-3.02 (m, 2H), 1.95 (s, 3H), 1.18 (d, 3H,
J=6.8 Hz), 1.03-1.01 (m, 1H), 1.01 (¢, 3H, J=7.2
Hz), 0.62-0.58 (m, 1H), 0.47-0.39 (m, 2H),
0.24-0.19 (m, TH).

284

HCI

'H-NMR (DMSO~d;) &: 12,66 (br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.83 (br

t, 1H, J=6.6 Hz), 4.48 (s, 2H), 4.04 (g, 1H, J=6.2

Hz), 3.95-3.86 {m, 1H), 3.64 (dd, 1H, J=10.4, 5.3
Hz), 3.53 (dd, 1H, J=10.4, 7.9 Hz), 3.24 (s, 3H),
3.16-3.07 (m, 1H), 1.26 (d, 3H, J=6.6 Hz), 1.16 (¢,
3H, J=7.1 Ha2).
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CUADRO 1-80

Férmula
estructural

sal

"H-NMR

285

i"‘

HC!

'H-NMR (DMSO~d;) &:12.67 (br s, TH), 8.82 (s,
1H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.82 (br
t, TH, J=6.0 Hz), 4.65~4.58 (m, 1H), 4.48 (s, 2H),
4.16 (g, TH, J=6.5 Hz), 3.60 (dd, 1H, J=10.3, 54
Hz), 3.49 (dd, 1H, J=10.3, 7.9 Hz), 3.24 (s, 3H),
1.27 (d, 3H, J=2.0 Hz), - 1.26 (d, 3H, J=2.0 Hz),
1.21 (t, 3H, J=6.8 Hz).

286

HCl

*H-NMR (DMSO~d,) &:12.53 (br s, 1H), 9.01 (s,
1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 2H), 4.75 (d,
1H, J=13.8 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.34 (dd, 1H, J=13.8,
4.3 Hz), 401 (xd, 1H, J=138, 6.9 Hz), 3.74 (br t,
1H, J=5.0 Hz), 3.74 (td, 1H, J=13.8, 6.9 Hz), 1.92
(td, 1H, J=13.8, 6.9 Hz), 1.20 (t, 3H, J = 6.9 Hz),
0.99 (d, 3H, J=6.9 Hz), 0.79 (d, 3H, J=6.9 Hz).

287

HCl

H~NMR (DMSO-dy) 8: 1253 (br s, 1H), 9.01 (s,
1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 2H), 4.75 (d,
1H, J=13.8 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.34 (dd, 1H, J=13.8,
4.3 Hz), 4.01 (1d, 1H, J=138, 6.9 Hz), 3.74 (br ¢,
1H, J=5.0 Hz), 3.74 (td, 1H, J=13.8, 6.9 Hz), 1.92
{td, 1H, J=13.8, 6.9 Hz), 1.20 (t, 3H, J = 6.9 Hz),
0.98 (d, 3H, J=6.9 Hz), 0.79 (d, 3H, J=6.9 Hz).
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CUADRO 1-81

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

288

R H om,
° AL
= N CHg
T
1

- HCI

TH-NMR (DMSO~dy) 8:12.67 (br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.43~7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.82 (br
t, 1H, J=6.0 Hz), 4.65-4.58 {m, 1H), 4.48 (s, 2H),
4.16 {q, 1H, J=6.5 Hz), 3.60 (dd, 1H, J=10.3, 54
Hz), 3.48 (dd, 1H, J=10.3, 7.9 Hz), 3.24 (s, 3H),
1.27(d, 3H, J=2.0 Hz), 1.26 {d, 3H, J=2.0 Hz),
1.21 (&, 3H, J=6.8 H2),

289

HCl

"H~NMR (DMSO-d;) &: 12.66 (br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.21-7.16 {m, 2H), 4.83 (br
1, 1H, J=6.6 Hz), 4.48 (s, 2H), 4.04 (q, 1H, J=6.2
Hz), 3.95-3.86 (m, 1H), 3.64 (dd, 1H, J=104, 5.3
Hz), 3.53 (dd, 1H, J=10.4, 7.9 Hz), 3.24 (s, 3H),
3.16-3.07 (m, 1H), 1.26 (d, 3H, J=6.6 Hz), 1.16 (&,
3H, J=7.1 Hz).

290

HC!

"H-NMR (DMSO~d;) &:12.86 (br s, TH), 8.56 (s,

_1H), 7.70 (s, tH), 7.37-7.31 (m, 2H), 7.19-7.12 (m,
2H), 4.73-4.66 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 4.19-4.07 {m.
2H), 3.86-3.70 (m, 6H), 2.03 (s, 3H), 1.17 (d, 3H,
Jd = 6.5 Hz), 1,10 (d, 3H, J=6.5 Hz).

291

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &:12.53 (br s, 1H), 8.96 (s,
1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.65
(d, 1H, J=13.5 Hz), 447 (s, 2H), 4.35 (dd. 1H,
J=13.5, 3.8 Hz), 3.92-3.84 (m, 2H), 3.24-3.18 {m,
1H), 1.72-1.66 (m, 1H), 1.51-1.47 {m, 1H), 1.20 (4,
3H, J=7.3 H2), 0.92 (t, 3H, J=7.5 Hz).

24
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CUADRO 1-82

Férmula sal
No. estructural TH-NMR
§ SO 'H-NMR (DMSO~-d,) & 12.40 (br s, 1H), 852 (s,
0N 1H), 8.09-8.05 (m, 1H), 7.65 (s, TH), 7.34~7.29 (m,
s Ao AL
I o 2H), 7.16=7.10 (m, 2H), 4.67 (d, 1H, J=13.5 Hz),
292 N HCI )
437 (d, 1H, J=13.5 Hz), 4.19 (s, 2H), 3.76-3.68 (m,
1H), 3.38-3.29 (m, 1H), 2.54 (d, 3H, J=4.4 Hz), 1.65
(s, 3H), 1.51 (¢, 3H, J=7.1 Ha).
A OH cH,
o J 'H-NMR (DMSO-d,} &: 1240 (br s, 1H), 8.68 (s,
R N ('J'HJ
s AN 1H), 7.66 (s, TH), 7.34~7.30 (m, 2H), 7.16-7.11 (m,
(Y 2H), 4.86 (d, 1H, J=14.1 Hz), 4.46 (d, TH, J=14.1
293 HCl
Hz), 418 (s, 2H), 3.78-3.69 (m, 1H), 3.18-3.09 (m,
1H), 2.99 (br s, 6H), 1.71 (s, 3H), 1.19 (¢, 3H, J=7.1
Haz),
A H oo
o j“’ TH-NMR (DMSO—dy) &: 1242 (br s, 1H), 8.69 (s,
N .
S N\/Q/D 1H), 7.65 (s, 1H), 7.34-7.29 {m, 2H), 7.16-7.11 (m,
] cHll
o 2H), 4.86 (d, 1H, J=13.8 Hz), 4.46 (d, 1H, J=13.9
294 HC!
Hz), 4.30-4.03 (m, 1H), 4.19 (s, 2H), 3.78-3.68 (m,
2H), 3.46-3.17 (m, 3H), 1.98-1.78 (m, 4H), 1.73 (s,
3H), 117 (4, 3H, J=T7.1 Hz).
g o o
PN H-NMR (DMSO-d,) &: 12.46 {br s, 1H), 8.84 (s,
o
s At o, 1H), 7.43~7.39 (m, 2H), 7.20-7.15 (m, 2H), 4.68 (d,
A - 1H, J=13.5 Hz), 446 (s, 2H), 4,36 (dd, TH, J=135,
295 HG! | 8.7 Hz), 4.08-4.00 (m, 2H), 3.49 (dd, H, J=10.2,
3.9 Hz), 3.41 (dd, TH, J=10.2, 7.0 Hz), 3.17 (s, 3H),
1.77-1.59 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J=7.3 Hz),  0.85 (t,
3H, J=7.3 Hz).

gL
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CUADRO 1-83

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

296

HCI

TH-NMR (DMSO-d;) &:13.19 (br s, TH), 8.71 (s,
1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.47 (s,
2H), 3.86-3.76 (m, 3H), 3.70 (d, 1H, J=10.4 Hz),
3.63-3.45 (m, 4H), 3.35-3.33 (m, 2H), 3.11 (s, 3H),
1.64 (s, 3H), 1.17 (¢, 3H, J=7.2 Hz).

297

HCI

"H-NMR (DMSO-d;) &:13.21 {br s, 1H), 8.71 (s,
1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.47 (s,
2H), 3.80-3.63 {m, 4H), 3.51-3.44 (m, 2H),
3.35-3.33 (m, 2H}, 3.12 (s, 3H), 2.95-2.90 (m, 1H),
1.62 (s, 3H), 0.93-0.76 {(m, 4H).

298

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) &:12.51 (br s, 1H), 8.93 (s,

“1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.91 (a,

1H, J=6.8 Hz), 4.48 (s, 2H), 4.04-3.95 (m, 2H), 3.52
(dd, 1H, J=10.3, 5.2 Hz), 3.46 (dd, 1H, J=10.3, 6.5
Hz), 3.22 (s, 3M), 3.20-3.13 {m, 1H), 1.42 (d, 3H,
J=6.8 Ha), 119 (5, 3H, J=T.1 Ha),

299

HCl

'H-NMR (DMSO-d) &:12.48 (br s, 1H), 8.95 (s,
1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.95 (q,
1H, J=6.5 Hz), 4.58-4.51 (m, 1H), 4.48 (s, 2H),
4.07-4.04 {m, 1H), 3.50 (dd, 1H, J=10.5, 4.1 Hz),
3.36 (dd, 1H, J=10.5, 7.9 Hz), 3.22 (s, 3H), 1.39 (d,

43H, J=6.8 Hz), 1.29(d, 3H, J=5.0 Hz), 1.27 {4, 3H,

J=5.0 Hz).

747
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CUADRO 1-84

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

300

H 0
F

T

N

4

oty

N NeH,

C AN
e

HCH

‘1H), 7.39 (dd, 1H, J=15.3, 8.7 Hz), 7.22-7.16 (m,

'H-NMR (DMSO~d,) &: 12.50 (br s, 1H), 8.82 (s,

1H), 7.02 (td, TH, J=8.7, 2.4 H2), 4.63 (d, 1H,
J=13.3 Hz), 442 (dd, 1H, J=13.3, 4.3 Hz),
4.17-4.13 (m, 1H), 3.87 (td, 1H, J=14.0, 7.1 Hz),
3.56-3.49 (m, 2H), 3.40 (&, 2H, J=7.5 Hz),
3.32-3.25 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.08 (t, 2H, J=7.5
Hz), 1.21 (t, 84, J=7.1 Hz).

301

HCI

'H-NMR (DMSC-d;) &:12.61 (brs, 1H), 8.78 (s,
1H), 742~7.38 (m, 2H), 7.20~7.16 {m, 2H), 4.51 (s,
2H), 4.47 (s, 2H), 3.65-3.53 (m, 6H), 3.26 (s, 6H),
1.19 (¢, 3H, J=7.1 Hz).

302

HCI

"H-NMR (DMSO-d;) &:12.75 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 2H),
4.99-4.95 (m, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.99-3.84 {m, éH),
3.63 (dd, 1H, J=10.3, 5.7 Hz), 3.57 (dd, 1H, J=10.3,
7.7 Hz), 3.24 (s, 3H), 1.22 (d, 3H, J=7.0 Hz),
1.08-1.00 {m, 1H), 0.61-0.55 (m, 1H), 0.47-0.36
(m, 2H), 0.23-0.18 (m, 1H).

303

oH 0
0, N N
S N\/l ",
| 1

HCI

| J=13.9, 7.1 Hz), .16 (dd, TH, J=12.9 7.2 Ha),

*H~NMR (DMSO—d,) &:12.50 {br s, 1H), 8.97 (s,
1H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.69
{d, TH, d=13.3 Hz), 4.48 (s, 2H), 4.38 (dd, TH,
J=13.3, 3.4 Hz), 3.95-3,93 (m, 1H), 3.69 (dd, 1H,

1.79-1.72 {m, 1H), 1.48~1.40 {m, 1H), 1.19-1.12
{m, TH), 0.93 (t, 3H, J=7.4 Hz), 0.55-0.48 (m, 2H),
0.42-0.37 (m, 1H), 0.34-0.30 {m, 1H).
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CUADRO 1-85

No.

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

304

OH 0 CH,

e

s

N/N CH, o

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 3 1248 (br s, TH), 8.95 (s,
1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.95 (q,
1H, J=6.6 Hz), 4.58-4.51 (m, 1H), 448 (s, 2H),
4,07-4.04 (m, 1H), 3.50 (dd, 1H, J=105, 4.1 Hz),
3.36 (dd, 1H, J=105, 7.9 Hz), 3.22 (s, 3H), 1.39 (d,
3H, J=6.8 Hz), 1.29 (d, 3H, J=5.0 Hz), 1.27 (d, 3H,
J=5.0 Hz).

305

\v

N’N CH, 0

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) 8: 12,51 (br s, 1H), 8.93 (s,
1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 491 (q,
1H, J=6.8 Hz), 4.48 (s, 2H), 4.04-3.95 (m, 2H), 3.52
(dd, TH, J=103, 5.2 Hz), 346 (dd, 1H, J=103, 65
Hz), 3.2 (s, 3H), 3.20-3.13 (m, 1H), 1.42 (d, 3H,
J=6.5 Hz), 1.19 (&, 3H, J=7.1 Ha). '

306

Soes

HCI

H-NMR (DMSO~d;) &:12.70 (br s, 1H), 8.86 (s,
1H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.80 {4,
1H, J = 14.0 Hz), 449 (d, 1H, J = 14.0 Hz), 4.47 (s,
2H), 4.11-3.06 (m, 4H), 3.60 (sep, 1H, J = 6.6 Hz),
2.06-1.63 (m, 4H), 1.73 (5. 3H), 1.46 (d, 3H, J = 6.6
Hz), 1.43 (d, 3H, J = 6.6 Ha).

307

LA,

5 NCH;
W

HCl

'H-NMR (DMSO—d;) 6: 12.65 (br s, 1H), 8.74 (s,
1H), 831 (t, 1H, J = 6.5 Hz), 7.44-7.38 (m, 2H),
7.22-7.15 (m, 2H), 4.58 (d, 1H, J = 135 Hz), 448
(d, 1H, d=13.5 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.53 (sep, 1H, J=

1 6.6 Hz), 3.20~3.09 {m, 2H), 1.58 (s, 3H), 1.48 (d,

3H, J =66 Hz), 141 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.91 (4,
3H, J=7.2 Hz).

70§
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CUADRO 1-86

No.

Formula
estructural

sal

IH-NMR

308

HCI

"H-NMR (DMSO~d;) &:12.68 (br s, 1H), 8.74 (s,
TH), 8.11 d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.45-7.38 (m, 2H),
722715 (m, 2H), 4.61 (d, TH, J = 140 Hz), 449
(d, TH, J = 140 Hz), 447 (s, 2H), 3.91 (sep, 1H, J =
6.8 Hz), 3.48 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 1.55 (s, 3H),
1.5 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 141 (d, 3H, J = 6.6 Hz),
1,09 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.06 (d, 3H, J = 6.6 Hz).

309

K N\/{(\ﬁ%

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) &:12.75 (br s, 1H), 8.75 (s,
1H), 7.77 (s, 1H), 7.44-7.37 {(m, 2H), 7.22-7.15 {m,

| 2H), 4.67 (d, 1H, J =135 Hz), 449 (d, 1H, J = 135

Hz), 4.47 (s, 2H), 3.40 (sep, 1H, J = 6.7 Hz2), 1.54
(d, 3H, J=86.7 Hz), 1.50 (s, 3H), 141 (d, 34, = 86.7
Hz), 1.29 (s, 9H).

310

06

HCH

H-NMR (DMSO-dg) 6:12.66 (br s, 1H), 8.85 (s,
1H), 7.44"7.38 {m, 2H0, 7.22~7.15 (m, 2H),
4.68-3.76 (m, 4H), 4.64 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 447
(s, 2H), 446 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.69 (sep, 1H, J =
6.7 Hz), 2.28-2.15 (m, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.44 (d,
3H, J = 6.7 Hz), 143 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

3t

-HGI

'H-NMR (DMSO-d,) &:12.67 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.71 (4,
1H, 4= 14.0 Hz), 4.58 (d, TH, J = 14.0 Hz), 4.47 (s,
2H), 3.75-3.40 (m, 9H), 1.66 (s, 3H), 1.53 (d, aH, J
= 6.6 Hz), 1.42 (d, 3H, J = 6.6 Hz).
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CUADRO 1-87

No.

Férmula

sal

estructural TH-NMR
oH o j?
NN e, 'H-NMR (DMSO-d;) &§:13.99 (br s, 1H), 12.50
Qe c‘,‘;@/"” (br s, 1H), 83 (s, TH), 7.45-1.37 (m, 2H),
LA 7.23-7.13 {m, 2H), 4.78 (d, 1H, J = 14.0 Hz), 449
312 HC
{d, 1H, J = 14.0 Hz), 447 (s, 2H), 3.85 (sep, 1H, J =
6.8 Hz), 1.66 (s, 3H), 1.49 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.45
(d, 3H, J = 6.8 Ha).
Q{ :ji%/‘i«% 'H-NMR (DMSO~d,) &: 12.88 (br s, TH), 8.55 (s,
- »««%ﬂg 1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.48 (s,
313 o Hel
2H), 421 (d, 1H, J = 14.0 Hz), 3.96 (d, 1H, J = 14.0
Hz), 3.07 (s, 3H), 2.91 (s, 6H), 1.98 (s, 3H),
F, oH O .
PSS 'H-NMR (DMSO~d;) &: 1275 (br 5, 1H), 842 (s,
\s I \Hsg/ . 1H), 7.69 (s, 1H), 7.36=7.30 (m, 2H), 7.18-7.11 (m,
314 o7y HOU | 2H), 421 (s, 2H), 4.20 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.91 (4,
o 1H, J = 139 Hz), 3.07 (s, 3H), 2.89 (s, 6H), 1.92 (s,
3H).
- £
\ ¢ \\N \/’I :“c.n, "H-NMR (DMSO-d;) 81 12.70 (br s, 1H), 8.84 (s,
\ b onl o, 1H), 7.44-7.38 (m, 2H). 7.22-7.16 (m, 2H), 4.80 4,
" 1H, J = 13.9 Hz), 453 (d, TH, J = 13.9 Hz), 4.47 (s,

HCl

2H), 3.45 (sep, 1H, J = 6.6 Hz), 3.08 (s, 6H), 1.65
(s,3H),1.45(d, 3H, J=6.6 H), 1.42(d, 3H, J = 6.6
Hz).
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CUADRO 1-88
No. ggtrzrgﬁéiural sal TH-NMR
R OoH O CH, )
NN ”JW "H-NMR (DMSO-d;) 8 12.79 (br s, 1H), 8.80 (s,
>L<\s s “\) 1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H),
" \g& 5.06-4.97 (m, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.94-3.91 (m, 2H),
316 HCI | 3.90-3.80 (m, 1H), 3.72-3.58 (m, 2H), 3.26 (s, 3H),
1.23 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.18-1.07 {m, TH),
0.66-0.57 (m, 1H), 0.50-0.37 (m, 2H), 0.31-0.20
(m, TH).
r o UM ﬁc& TH-NMR (DMSO—ds) 8:12.48 (br s, 1H), 8.84 (s,
F'Ms (L 1H), 7.44-7.36 (m, TH), 7.28-7.15 (m, 1H),
-k l‘cn, 7.06-6.98 (m, 1H), 4.66 (dd, TH, J = 136, 1.4 Hz),
4.48 (sep, TH, J = 6.8 Hz), 4.35 (dd, 1H, J = 1356,
317 HC!
3.6 Hz), 4.24-4.17 (m, 1H), 3.50 (dd, 1H, J = 104,
4.2 Hz), 3.44-8.37 (m, 3H), 3.22 (s, 3H), 3.00 (&, 2H,
J=7.5Hz),1.30 (d, 3, J = 6.8 Hz), 1.20 {d, 3H, J
= 6.8 Hz).
f T
\‘*/ O A N 'H-NMR (DMSO-dy) &:12.71 (br s, 1H), 8.76 (s,
NG 1H), 7.44~7.37 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.55 (d,
318 \n CH‘b\CH: HCI | 1H, J =135 Hz), 4.47 s, 2H), 431 (d, TH, J = 135
Hz), 3.71-3.59 (m, 1H), 3.56-3.42 (m, 3H), 3.21 (s,
3H), 1.37 (s, 3H), 1.20 (&, 3H, J = 7.1 Ha).
g ©om H-NMR (DMSO-d,) & 12.63 (br s, TH), 8.77 (s,
s:l)%’“\% 1H), 7.58~7.48 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, TH),
T o 7.16-7.08 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 3.63
319 N &, HCl

{d, 2H, J = 10.6 Hz), 3.58 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 3.54
(d, 2H, J =106 Hz), 3.26 (s, 6H), 1.19 (& 8H, J =
7.1 Hz).

7246
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CUADRO 1-89

Férmula sal
No. estructural "H-NMR
F
o ‘f i Ni“’ TH-NMR (DMSO-dg) &:12.74 (br s, 1H), 8.74 (s,
s A Nv{\/\z%* 1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.50 (s,
]
320 Y-t LZ HCH | 2H), 4.47 (s, 2H), 3.94 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 3.66
(d, 2H, J = 10.6 Hz), 3.51 (d, 2H, J = 10.6 Hz), 3.27
(s. 8H), 1.45 (d, 6H, J = 6.6 Hz).
F .
OH g o 'H-NMR (DMSO=dg} 6:12.71 (br s, TH), 8.83 (s,
o, 1H), 7.58-7.50 (m, 1H), 7.33-7.26 (m, 1H),
¢ SY\/N\/{ N
oo Nk anDF oty " 7.15-7.08 (m, 1H), 4.80 (d, 1H, J = 14.0 Hz), 4.54
ol .
(d, TH, J = 14.0 Hz), 4.49 (s, 2H), 3.45 (sep, 1H, J =
6.7 Hz), 3.07 (s, 6H), 1.65 (s, 3H), 1.49 (d, 3H, J =
6.7 Hz), 1.42 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
; oH o
\‘ Oy Nrcﬂ, .
7 s 'H-NMR (DMSO~d,) &: 1325 (br s, 1H), 8.71 (s,
L we g\o/\/o\C“; 1H), 7.44~7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.79
(sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.80-3.73 (m,
322 HCE | .
2H}, 3.71-3.64 (m, 2H), 3.56-3.43 (m, 2H),
3.37-3.31 (m, 2H), 3.1 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.18
(d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.18 (d, 3H, J = 6.8 Hz).
g o o
NN
DOSA. "H-NMR (DMSO~d;) &: 1260 (br s, TH), 8.73 (s,
\4 o0, 1H), 7.44~7.38 (m, 2H), 7.23~7.15 (m, 2H), 4.5 (d,
\
s 1H, J =135 Hz), 447 (s, 2H), 431 (d, 1H, J= 135
323 HGI

Hz), 3.71-346 (m, 4H), 3.46-3.42 (m, 2H),
3.29-3.24 (m, 2H), 3.07 (s, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.20
{t, 3H, Jd = 7.1 Hz).
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CUADRO 1-90
No. cotructural sal HNMR
f oH O CH,
\~~/ AN, )\cn, "H-NMR (DMSO—d;) &:12.52 (br s, 1H), 8.91 (s,
8 ANty "1H), 7.44-7.36 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.82 (d,
\ A é\c TH, J = 13.5 Hz), 447 (s, 2H), 4.35 (sep, 1H, J =
324 b HC| | 6.8 Hz), 4.30 (dd, 1H, J = 18.5, 4.5 Hz), 4.01-3.96
(m, 1H), 3.64-3.55 (m, TH), 3.05 (s, 3H), 1.35 (d,
3H, J =68 Hz), 1.33 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.19 (d,
3H, J = 6.2 Hz),
F CH O
i oA H‘\«\CH, 'H-NMR (DMSO-d;) §:12.64 (br s, 1H), 8.83 (s,
= \*ﬁisj’,)\vrl\/lﬁ"’” 1H), 7.44~7.35 (m, 1H), 7.28-7.15 (m, 1H)
7.05~6.98 (m, 1H), 4.50~4.37 (m, 2H), 4.16-4.07
325 HCI
(m, 1H), 3.88-3.76 (m, 1H), 3.40 (t, 2H, J = 7.5 Ha),
3.30-3.19 (m, TH), 310 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.24 (d,
3H, J = 6.6 Hz), 1.20 (¢, 3H, J = 7.2 Hz).
i o0 o "H-NMR (DMSO~d) &: 12.50 (br s, 1H), 8.91 (s,
\\/ NN o 1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.80 (d,
126 \S , X N\/L»rc“a o 1H, J = 13.5 Hz), 447 (s, 2H), 4.36 (dd, 1H, J =
N Osgh, 135, 4.6 Hz), 4.00-387 (m, 2H), 3.66-3.58 (m, TH)
3.31-3.18 (m, 1H), 3.08 (s, 3H), 1.21 &, 3H, J = 7.1
Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.4 Hz).
g OH O
Ox A _— 'H-NMR (DMSO-d;) 8:12.42 (br s, 1H), 8.76 (s,
s A N, VH), 7.87 (s, 1H), 7.36-7.30 (m, 2H), 7.19-7.11 (m,
\ 2H), 4.61 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 4.38 (dd, 1H, J =
327 HCI | 13.2, 3.7 Hz), 4.20 (s, 2H), 3.95-3.83 (m, 1H),

3.88-3.80 (m, 1H), 3.22-3.11 (m, 1H), 1.74-1.62
(m, 1H), 1.50-1.36 (m, 1H), 1.20 (t, 3H, J = 7.2 Ha),
0.91 (t, 3H, J = 7.4 Hz),

250
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CUADRO 1-91

Férmula
estructural

sal

TH-NMR

328

HCY

'H-NMR (DMSO-dg) 6: 1262 (br s, TH), 8.84 (s,
1H), 7.45-7.37 {m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H),
4.49~4.35 (m, 2H), 4.47 (s, 2H), 4.15-4.07 (m, TH),
3.87-3.78 (m, 1H), 3.31-3.18 (m, 1H), 1.26-1.14
(m, 6H).

329

HClI

| (m, 1H), 1.20 (£, 3H, J = 7.1 Hz), 0.98 (d, 3H, J =

'H-NMR (DMSO~d;) 81233 (br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.37-7.30 (m, 2H), 7.18-7.11 (m,
2H), 4.71(d, 1H, S = 13.9 Hz), 432 (dd, 1H, J =
13.9, 4.4 Hz), 4.20 (s, 2H), 4.07-3.94 (m, 1H),
3.75-3.69 (m, 1H), 3.16-3.04 (m, 1H), 1.97-1.85

6.8 Hz), 0.78 (d, 3H, J = 6.8 Hz),

330

HCH

'H-NMR (DMSO-d,) &:12.52 (br s, 1H), 8.66 {s,
1H), 7.67 (s, 1H), 7.37-7.30 (m, 2H), 7.19-7.11 (m,
2H), 4.46-4.33 (m, 2H), 4.20 (s, 2H), 4.14~4.04 (m,
1H), 3.86-3.75 (m, 1#), 3.29-3.18 (m, TH), 1.22 (d,
3H, J= 6.6 Hz), 1.19 (t,3H, J = 7.2 Hz).

33t

o4 o NC
O AN CHy

\§:L \/&;jjfitxm

HCl

"H-NMR (DMSO~d;) 8:12.68 (br 5, 1H), 8.83 (s,
1H), 7.44-7.38'(m, 2H), 7.22~7.15 (m, 2H), 4.77 (4,
1H, J =137 Hz), 455 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 447 (s,
2H), 4.16~3.03 (m, 5H), 3.44 (sep, 1H, J = 6.6 Hz),
1.63 (s, 3H), 1.49 (d, 3H, J = 6.6 H), 1.42 (d, 3H, J
= 6.6 Hz), 1.08~1.00 (m, 3H).

729



10

15

20

25

232

CUADRO 1-92

Férmula
estructural

sal

"H~NMR

332

HCI

*H-NMR (DMSO-d,) &: 12,50 (br s, 1H), 8.95 (s,
1H), 7.44-7.36 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.59
{dd, 1H, Jd = 14.0, 1.5 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.39 {(dd,

1H, 4 =14.0, 4.2 Hz), 4.04-3.98 (m, 1H), 3.97-3.92 '

{m, TH), 3.51~3.43 (m, 1H), 3.26-3.18 (m, 1H), 3.18
(s,3H), .19 (t, 3H, J =72 Hz), 1.10 (d,3H, J=6.2
Hz).

333

HCI

'H-NMR (DMSO~d;) &:8.76 (s, 1H), 7.67 (s, 1H),
7.36-7.30 (m, 2H), 7.187.11 (m, 2H), 4.64 (dd, 1H,
J =136, 1.5 Hz), 4.37 (dd, 1H, J = 13.6, 4.0 Hz),
4.20 (s, 2H), 4.06-3.97 (m, 1H), 3.95-3.90 (m, 1H),
3.51-3.40 (m, TH), 8.27~3.19 (m, 1H), 3.19 (s, 3H),
119 (t, 3H, J = 6.8 Hz), 1.08 (d, 3H, J = 6.4 Hz),

334

HCI

"H-NMR(DMSO~=d,) &:12.47 (br s, 1H), 8.96 (s,
1H), 7.44~7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.68
(dd, TH, J = 13.9, 1.3 Hz), 447 (s, 2H), 4.35 (dd,
1H, J = 13.9, 3.5 Hz), 4.14~4.06 (m, 1H), 3.98-3.93
(m, 1H), 3.41 (sep, TH, J = 6.7 Hz), 3.24 (s, 3H),
1.39 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.34 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
102 (d, 3H, J = 6.3 Hz).

335

HCl

H-NMR-(DMSO-d,) &:12.85 (br s, 1H), 8.54 (s,
1H), 7.58~7.50 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, 1H),
7.15-7.08 (m, 1H), 449 (s, 2H), 4.21 (d, 1H, J =
13.9 Hz), 3.97 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.07 (s, 3H),
2.91 (s, 6H), 1.97 (s, 3H).
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CUADRO 1-93
Férmula sal
No. estructural TH-NMR
F H O
- o e, 'H-NMR (DMSO-d;) &: 12.75 (br s, TH), 8.46 (s,
\ / . \\N N 1H), 7.69 (s, 1H), 7.50~7.42 (m, TH), 7.29-7.21 (m,
336 | W H,CI’ o, | HCl | 1), 7.11-7.05 (m, 1H), 4.22 (5, 2H), 421 (d, 1H, J
© F:‘; = 14.0 Hz), 3.93 (d, 1H, J = 140 Hz), 3.07 (s, 3H),
2.89 {s, 6H), 1.93 (s, 3H).
Q\,s\:ﬁj o "H-NMR (DMSO~d,) &: 12.86 (br s, 1H), 8.83 (s,
™
< X 1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.23-7.16 (m, 2H),
N—N -\O/CH:!
337 HCl | 5.02-4.94 (m, 1H), 447 (s, 2H), 4.40-4.29 (m, 1H),

3.83-3.56 (m, 4H), 3.26 (s, 3H), 1.64~1.43 (m, 4H),
0.92-0.78 (m, 8H).
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CUADRO 1-94

No.

formula estructural

sal -

"H-NMR

338

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) 6: 12.83 (br s, 1H), 8.92 (s,
1H), 7.44-7.39 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.78
(quint, 1H, J = 6.9 Hz), 4.71 (ddd, 1H, J = 6.4, 4.0,
1.6 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.87 (dd, 1H, J = 13.7, 1.6
Hz), 3.78 (dd, 1H, J = 13.7, 4.0 Hz), 3.58 {(dq, 1H,
J=64,6.0Hz),63.22(s,3H),1.19(d,3H,J = 6.9
Hz),1.17 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.03 (d, 3H, J = 6.0
Hz).

339

'H-NMR (DMSO-dg) &: 8.21 (s, 1H), 7.42-7.39 (m,
2H}, 7.20-7.16 (m, 2H), 4.85 (quint, 1H, J = 6.6
Hz), 4.71-4.65 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.58-3.53 (m,
3Hj), 3.48-3.44 (m, 1H), 3.24 (s, 3H), 1.09 (d, 6H, J
= 6.6 Hz).

340

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.82 (or s, 1H), 8.72 (s,
1H), 7.44-7.41 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 4.77
(sep, 1H, J = 6.6 Hz), 4.65 (ddd, 1H, J = 8.2, 4.1,
0.9 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.88 (dd, 1H, J = 14.0, 4.1
Hz), 3.76 (dd, 1K, J = 14.0, 0.9 Hz), 3.52 (dq, 1H,
J=8.2,6.2Hz),3.03 (s, 3H), 1.21 (d, 3H, J = 6.2
Hz), 1.20 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.17 (d, 3H, J = 6.6
Hz).

341

HCl

'H-NMR (DMSO-d,) 5: 8.95 (s, 1H), 7.43-7.38 (m,
2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.68 (dd, 1H, J = 13.8,1.5
Hz), 4.47 (s, 2H), 4.35 (dd, 1H, J = 13.8, 3.9 Hz),
4.10 (quint, 1H, J = 6.6 Hz), 3.96 (ddd, 1H, J =
6.6,3.9, 1.5 Hz), 3.41 (dg, 1H, J = 6.6, 6.4 Hz),
3.24 (s, 3H), 1.39 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.34 (d, 3H,
J=6.6Hz),1.02 (d, 3H, J = 6.4 Hz).

342

HCI

"H-NMR (DMSO-de) 5: 12.83 (br s, 1H), 8.72 (s,
1H), 7.45-7.41 {m, 3H), 7.22-7.17 (m, 2H), 4.77
{quint, 1H, J = 6.8 Hz), 4.60 (ddd, 1H, J = 8.4, 4.2,
0.9 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.88 (dd, 1H, J = 14.3, 4.2
Hz), 3.74 (dd, 1H, J = 14.3, 0.9 Hz), 3.56 (dq, 1H,
J=84,62Hz),3.41 (dq 1H, J =95, 7.1 Hz),
2.91 (dg, 1H, J =9.5, 7.1 Hz), 1.22 (d, 3H, J = 6.2
Hz), 1.20 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.17 (d, 3H, J = 6.8
Hz), 0.75 (t, 3H, J = 7.1 Hz).
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CUADRO 1-95

No.

férmula estructural

sal

'"H-NMR

343

A OH O CH,
© = N)\CHa
\ N 5
b,

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 8.85 (s, 1H), 7.43-7.39 (m,
2H), 7.21-7.15 (m, 2H), 4.66 (dd, 1H, J = 12.4,1.5
Hz), 4.48 (sep, 1H, J = 6.6 Hz), 4.47 (5, 2H), 4.35
(dd, 1H, J = 13.2, 3.7 H2), 4.20-4.16 (m, 1H), 3.54
(dd, 1H, J = 10.5, 4.1 Hz), 3.45-3.30 (m, 3H), 1.30
(d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.96
{t, 3H, J = 6.9 Hz).

344

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.81 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
7.44-7.39 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.99-4.95
{m, 1H), 4.77 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.47 (s, 2H),
3.84 (dd, 1H, J = 13.7, 3.9 Hz), 3.75 (dd, 1H, J =
13.9, 1.6 Hz), 3.63 (dd, 1H, J = 10.2, 6.0 Hz), 3.57
(dd, 1H, J = 10.2, 7.7 Hz), 3.25 (s, 3H), 1.16 (d,
3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

345

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 8.10 (s, 1H), 7.41-7.36 (m,
2H), 7.20-7.14 (m, 2H), 4.83 (quint, 1TH, J = 6.7
Hz), 4.62-4.57 (m, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.57-3.44 (m,
4H), 3.25 (s, 3H), 1.05 (d, 6H, J = 6.7 Hz).

346

*H-NMR (DMSO-dg) 8: 12.44 (br s, 1H), 8.85 (s,
1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.70-
4.61 (m, 1H), 4.54-4.41 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
4.39-4.30 (m, 1H), 4.25-4.14 (m, 1H), 3.53-3.34
(m, 2H), 3.21 (s, 3H), 1.30 (d, 3H, J = 6.3 H2),
1.28 (d, 3H, J = 6.3 Hz).

347

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 8.02 (br s, 1H), 7.42-7.33
(m, 2H), 7.21-7.13 {m, 2H), 4.73-4.59 (m, 1H),
4.38 (s, 2H), 4.34-4.22 (m, 1H), 4.07-3.96 (m, 1H),
3.89-3.78 (m, 1H), 3.30-3.05 (M, 2H), 3.24 (s, 3H),
1.13 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 1.06 (d, 3H, J = 7.0 Hz).
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CUADRO 1-96

No.

férmula estructural

sal

'"H-NMR

348

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.81 (br s, 1H), 8.72 (s,
1H), 7.47-7.37 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.83-
4.71 (m, 1H), 4.69-4.60 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.88
(dd, 1H, J = 14.1, 3.7 Hz), 3.81-3.71 (m, 1H),
3.56-3.47 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 1.24-1.13 (m, 9H).

349

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.52 (s, 1H), 8.90 (s, 1H),
7.40 (dd, 2H, J = 8.3, 5.6 Hz), 7.17 (dd, 2H, J =
8.3, 8.4 Hz), 4.81 (d, 1H, J = 14.1 H2), 4.46 (s,
2H), 4.38-4.27 (m, 2H), 3.98 (s, 1H), 3.62-3.56 (m,
1H), 3.04 (s, 3H), 1.33 (t, 6H, J = 6.0 Hz}, 1.18 (d,
3H, J = 7.0 Hz).

350

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) 8: 12.80 (s, 1H), 8.91 (s, 1H),
7.43-7.39 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 2H), 4.78 (quint,
1H,J =6.9 Hz), 4.70 (dd, 1H, J = 6.4, 4.2 Hz),
4.47 (s, 2H), 3.86 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.77 (dd,
1H,J=13.7, 4.2 Hz2), 3.58 (dg, 1H, J = 6.4, 6.0
Hz), 3.21 (s, 3H), 1.19(d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.17
(d,3H,J =6.9 Hz), 1.02 (d, 3H, J = 6.0 H2).

351

HC!

"H-NMR (DMSO-dg) &: 12.71 (br s, 1H), 8.56 (s,
1H), 7.44-7.36 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.70-
4.60 (M, 1H), 4.50-4.38 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
4.08-4.02 (m, 1H), 3.61 (dd, 1H, J = 11.1, 3.7 H2),
3.53 (dd, 1H, J = 11.1, 3.9 Hz), 3.27 (q, 2H, J =
7.4Hz),1.75 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 1.32 {t, 6H, J =
7.0Hz),0.82 (t, 3H, J = 7.0 Hz).

352

"H-NMR (DMSO-dg) &: 12.79 (br s, 1H), 8.74 (s,
1H), 7.45-7.38 (m, 2H}, 7.23-7.15 (m, 2H), 5.32-
5.23 (m, 1H), 4.81-4.65 (M, 2H), 4.47 (s, 2H),
3.86-3.64 (m, 3H), 3.60-3.51 (m, 1H), 1.16 (d, 3H,
J =6.7Hz),1.15 (d, 3H, J = 6.7 Hz).
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CUADRO 1-97

No.

formula estructural

sal

'"H-NMR

353

i - OH O  CH
0
= N)\C:H3
s N
I
\N/N CH, ©

3 \CH3

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.77 (br s, 1H), 8.56 (s,
1H), 7.44-7.36 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.70-
4.59 (M, 1H), 4.49-4.37 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
4.11-4.03 (m, 1H), 3.59-3.46 (m, 2H), 3.11 (s, 3H),
1.75 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 1.32 t, 6H, J = 6.5 Hz).

354

g OH O )cis
o
X N CH,
s I NQ~.,,,,!
/
\ OH

N—N

HBr

'H-NMR (DMSO-D,) 5: 8.80 (s, 1H), 7.43-7.37 (m,
2H), 7.21-7.14 (m, 2H), 4.70-4.64 {(m, 1H), 4.55-
4.44 (m, 3H), 4.33 (dd, 1H, J = 13.3, 3.6 Hz), 3.99-
3.93 (m, 1H), 3.56 (dd, 1H, J = 11.4, 3.7 Hz), 3.35
(dd, 1H, J = 11.4, 8.1 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.27 (d, 3H, J = 6.7 H).

355

F OH O
o)
X7 OO om,
S X NV%CH:;
o CH,

N—N

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.78 (br s, 1H), 8.76 (s,
1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.47 (s,
2H), 4.34 (s, 2H), 3.55 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 1.36 (s,
6H), 1.19 (t, 3H, J = 7.1 Hz).

356

E

OH O CH
QX
S N

CH,
NN

N—

‘S—O

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) B: 12.76 (s, 1H), 8.77 (s, 1H),
7.42-7.36 (M, 2H), 7.21-7.14 (m, 2H), 4.71 (ddd,
1H, J = 8.0, 2.2, 2.0 Hz), 4.56 (quint, 1H, J = 6.9
H2), 4.46 (s, 2H), 4.19-4.09 (m, 2H), 3.93 (dd, 1H,
J =11.7, 2.2 Hz), 3.45 (s, 3H), 1.29 (d, 3H, J=6.9
Hz), 1.27 (d, 3H, J=6.9 H2), 1.04 (d, 3H, J= 6.5
Hz).

357

HCI

'H-NMR (DMSO-d¢) 5: 12.76 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
7.41 (tt, 2H, J = 8.7, 3.1 Hz), 7.18 (tt, 2H, J = 8.9,
2.5 Hz), 4.94-4.88 (m, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.06 (dd,
1H, J = 13.8, 4.3 Hz), 3.73-3.67 (m, 2H), 3.64-3.52)
(m, 2H), 3.49-3.27 (m, 3H), 1.63-1.53 {m, 2H),
1.01 (t, 3H, J = 7.0 Hz), 0.89 (t, 3H, J = 8.2 Hz).

75X
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CUADRO 1-98

No.

férmula estructural

sal

'H-NMR

358

HCI

'H-NMR (DMSO-ds) 5: 12.90 (br s, 1H), 8.37 (s,
1H), 8.07 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.45-7.37 (m, 2H),
7.23-7.13 (m, 2H), 5.28-5.18 (m, 1H), 4.89-4.60
{m, 3H), 4.4 (s, 2H), 3.98-3.83 (m, 2H), 1.25 (d,
3H,J =6.7Hz),1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

359

HCI

'H-NMR (DMSO:dg) &: 12.88 (br s, 1H), 8.99 (s,
1H), 8.20.(s, 1H), 7.46-7.37 (m, 2H), 7.24-7.14 (m,
2H), 5.48-5.38 (m, 1H), 5.37-5.19 (m, 2H), 4.84-
4.72 (m, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.96 (d, 2H, J = 3.0
Hz),1.25 (d, 3H, J=6.7 Hz), 1.17 (d, 3H, J= 6.7
Hz).

360

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) &: 12.85 (br s, 1H), 8.75 (s,
1H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 5.52-
5.41 (m, 1H), 4.81-4.71 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
3.98-3.81 (m, 2H), 3.66 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 1.29
(s, 9H), 1.21 (d, 3H, J = 6.5 H2), 1.15 (d, 3H, J =
6.5 Hz).

361

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.94 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
7.43-7.39 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 2H), 4.89-4.85
(m, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.96 (dd, 1H, J = 14.0, 1.5
Hz), 3.87 (dd, 1H, J = 14.0, 3.0 Hz), 3.70 (dd, 1H,
J=10.2,6.7 Hz), 3.62 (dd, 1H, J = 10.2, 7.5 Hz),
3.50-3.41 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.05 (1, 3H, J =
6.9 Hz).

362

HCI

'H-NMR (DMSO-ds) 5: 8.80 (s, 1H), 7.44-7.39 {m,
2H), 7.21-7.16 {m, 2H), 4.94-4.89 (m, 1H), 4.47 (s,
2H), 4.06 (dd, 1H, J = 13.6, 4.3 Hz), 3.77-3.72 (m,
2H), 8.70-3.46 (m, 5H), 3.38-3.31 (m, 3H), 3.11 (s,
3H), 1.60-1.52 (m, 2H), 1.37-1.27 (m, 2H), 0.92 (t,
3H,J =74 Hz).
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CUADRO 1-99

No.

férmula estructural

sal

'"H-NMR

363

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 6: 12.83 (br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.24-7.14 (m, 2H), 5.01-
4.91 (brm, 1H), 4.77 (sep, 1H, J = 6.7 H2), 4.47
(s, 2H), 3.88-3.54 (m, 4H), 3.41-3.24 (m, 2H), 1.41
(td, 2H,J =13.9,7.2 Hz), 1.17 (d, 3H, J = 6.7 H2),
1.16 (d, 3H, J =6.7 Hz), 0.74 {t, 3H, J = 7.2 H2).

364

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) 5: 12.83 (brs, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.22-7.13 (m, 2H), 4.99-
4.89 (m, 1H), 4.76 (sep, 1H, J = 7.0), 4.46 (s, 2H),
3.88-3.52 (m, 4H), 3.43-3.24 (m, 2H), 1.40-1.29
(m, 2H), 1.22-1.09 (m, 8H), 0.69 (,3H, J=7.3
Hz).

365

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 12.84 {br s, 1H), 8.83 (s,
1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.94-
4.71 (m, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.85-3.45 (m, 5H),
1.21-1.12 (m, 6H), 1.02 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 0.96
(d, 3H, J = 6.3 Hz).

366

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.77 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
7.45-7.38 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.91-4.83

“J(m, 1H), 4.83-4.73 (m, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.86 (dd,

1H, J = 14.1, 3.5 Hz), 3.76-3.67 (m, 1H), 3.54-3.43
(m, 1H), 1.96-1.71 (m, 2H), 1.19 (d, 3H, J = 7.0
Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.7 Hz).

367

OH O CH,
° ~ N)\CHS
S > N\/I"',,Il
N

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.42 (br s, 1H), 8.84 (s,
1H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.69-
4.63 (m, 1H), 4.53-4.44 (m, 3H), 4.35 (dd, 1H, J =
13.3, 4.0 Hz), 4.18-4.11 (m, 1H), 3.55 (dd, 1H, J =
10.5, 3.6 Hz), 3.48-3.39 (m, 2H), 1.30 (d, 3H, J =
6.9 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.95-0.90 (m,
6H).
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368

HCI

"H-NMR (DMSO-d,) 8: 8.78 (s, 1H), 7.44-7.40 (m,
2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.74-4.70 (m, 1H), 4.74
(quint, 1H, J = 7.1 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.91-3.82 (m,
2H), 3.05 (s, 3H), 1.20 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 1.19 (s,
3H), 1.18 (d, 3H, J = 7.1 H2), 1.10 (s, 3H).

369

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 8: 12.80 (s, 1H), 8.81 (s, 1H),
7.44-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.95 (s, 1H),
4.80-4.73 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.85 (dd, 1H, J =
13.7, 40 Hz), 3.75 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.67 (dd,
1H,J = 10.3, 5.4 Hz), 3.58 (dd, 1H, J = 10.3, 7.7
Hz), 3.45 (dt, 1H, J = 11.4, 4.6 Hz), 3.34 (dt, 1H, J
=11.4, 4.8 Hz), 3.20-3.13 (m, 2H), 3.00 (s, 3H),
1.64-1.58 (m, 2H), 1.16 {dd, 6H, J = 6.9, 2.4 Hz).

370

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.78 (br s, 1H), 8.72 (s,
1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.24-7.15 (m, 2H), 4.91-
4.81 (M, 1H), 4.84-4.72 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
3.89-3.65 (m, 2H), 3.45-3.35 (m, 1H), 3.20-3.07
(m, 1H), 3.18 (s, 3H), 2.07-1.93 (m, 1H}), 1.93-1.80
(m, 1H), 1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J =
6.7 Hz).

371

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.77 (br s, 1H), 8.75 (s,
1H), 7.47-7.37 (m, 2H), 7.24-7.15 (m, 2H), 4.91-
4.73 (m, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.90-3.63 (m, 2H),
3.58-3.01 (m, 4H), 2.11-1.79 (m, 2H), 1.19 (d, 3H,
J=72Hz),1.16 (d, 3H,J=7.2Hz), 1.03 (1, 3H, J
=7.2Hz2).

372

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.81 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.44-7.36 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.93-
4.84 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.04 (dd, 1H, J = 13.7,
4.0 Hz), 3.69 (dd, 1H, J = 10.5, 5.6 Hz), 3.66-3.59
(m, 2H), 3.53-3.32 (m, 5H), 2.93-2.85 (m, 1H),
0.96-0.69 (m, 4H), 0.93 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 0.90
(d, 3H, J = 6.0 H2).
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373

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.83 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 5.00-
4.91 (m, 1H), 4.77 (sep, 1H, J = 6.9 HZ), 4.47 (s,
2H), 3.84 (dd, 1H, J = 13.7, 4.0 H2), 3.80-3.74 (m,
1H), 3.71 (dd, 1H, J = 10.3, 5.8 Hz), 3.65 (dd, 1H,
J =10.3, 7.9 Hz), 3.54-3.32 (m, 5H), 1.17 (d, 3H, J
= 6.9 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.92 (d, 3H, J =
6.0 Hz), 0.89 (d, 3H, J = 6.0 Hz).

374

'H-NMR (DMSO-dg) &: 8.89 (s, 1H), 7.70 (d, 1H, J
=22Hz), 7.45 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.44-7.39 (m,
2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 6.20 (dd, 1H, J = 2.2, 1.8
Hz), 4.86-4.82 (m, 1H), 4.78 (quint, 1H, J = 7.1
H2), 4.47 (s, 2H), 4.26-4.14 (m, 2H), 3.84 (dd, 1H,
J =13.6,3.6 Hz), 3.68 (dd, 1H, J = 13.6, 0.9 Hz),
2.27-2.20 (m, 2H), 1.18 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 1.14
(d, 3H, J = 7.1 Hz).

375

HCI

'H-NMR (DMSO-d,) 8: 13.19 (br s, 1H), 8.41 (s,
1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.80-
4.68 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.08 (d, 1H, J = 14.1
Hz), 3.81 (d, 1H, J = 14.1 Hz), 2.93 (s, 6H), 2.61-
2.11 (m, 2H), 1.19 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 1.16 (d, 3H,
J=7.0Hz),091 {t, 3H, J = 7.2 H2).

376

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) 8: 13.09 {br s, 1H), 8.30 (s,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.38-7.28 (m, 2H), 7.19-7.10 (m,
2H), 4.80-4.69 (m, 1H), 4.20 (s, 2H), 4.06 (d, 1H, J
=14.1Hz), 3.78 (d, 1H, J = 14.1 Hz), 2.91 (s, 6H),
2.47-2.07 (m, 2H), 1.22-1.12 (m, 6H), 0.87 (t, 3H,
J = 7.2 Hz).

377

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.78 (br s, 1H), 8.96 (s,
1H), 7.43-7.40 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.87-
4.80 (m, 1H), 4.80 (quint, 1H, J = 6.6 Hz), 4.47 (s,
2H), 4.23 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 3.87-3.82 (m, 1H),
3.76-3.73 {m, 1H), 3.57-3.46 (m, 2H), 3.33-3.25
(m, 1H), 3.19-3.11 (m, 1H), 1.95 (dt, 2H, J = 7.1,
7.9 Hz),1.22(d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.16 (d, 3H, J =
6.6 Hz).
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378

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) 5: 12.75 {br s, 1H), 8.75 (s,
1H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.88-
4.83 (m, 1H), 4.78 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.47 (s,
2H), 3.85 (dd, 1H, J = 13.6, 3.6 Hz), 3.73 (dd, 1H,
J = 13.6, 0.9 Hz), 3.53-3.48 (m, 1H), 3.45-3.31 (m,
4H), 3.29-3.18 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.04-1.96 (m,
1H), 1.91-1.83 (m, 1H), 1.19 (d, 3H, J = 6.7 Hz),
1.16 (d, 3H, J = 6.7 H2).

379

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.78 (br s, 1H), 8.91 (s,
1H), 7.44-7.39 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.83-
4.81 (m, 1H), 4.79 (sep, 1H, J = 6.7 Hz), 4.47 (s
2H), 3.83 (dd, 1H, J = 13.8, 3.6 Hz), 3.72 (dd, 1H,
J = 13.8, 1.5 Hz), 3.35-3.22 (m, 2H), 3.18 (s, 3H),
1.81-1.71 (m, 1H), 1.70-1.58 (m, 2H), 1.37-1.33
(m, 1H), 1.18 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.16 (d, 3H, J =
6.7 Hz).

380

HCI

H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.85 (br s, 1H), 8.83 (s,
1H), 7.46-7.39 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.92-
4.83 (br m, 1H), 4.81-4.70 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
3.85-3.62 (m, 4H), 3.59-3.48 (m, 1H), 3.26-3.18
(m, 2H), 3.17 (s, 3H), 1.21-1.12 (m, 6H), 0.91 (d,
3H, J = 6.5 Hz).

381

HCl

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.85 (br s, 1H), 8.83 (s,
1H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.86-
4.76 (br m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.02 (dd, 1H, J =
13.4, 4.2 Hz), 3.77-3.58 (m, 3H), 3.57-3.48 (m,
1H), 3.26-3.19 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 2.93-2.84 (m,
1H), 0.92 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 0.91-0.70 (m, 4H).

382

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.80 (s, 1H), 8.71 (s, 1H),
7.44-7.42 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 4.78 (quint,
1H, J = 6.9 Hz), 4.70 (dd, 1H, J = 9.0, 3.7 Hz),
4.47 (s, 2H), 3.87 (dd, 1H, J = 14.5, 3.7 Hz), 3.74
(d, 1H, J = 14,5 H2), 3.32 (ddd, 1H, J = 9.0, 3.6,
6.0 Hz), 2.96 (s, 3H), 1.79-1.70 (m, 1H), 1.54-1.43
(m, 1H), 1.19 (dd, 6H, J = 10.9, 6.9 Hz), 0.94 (t,
3H, J = 7.5 Hz).
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383

HCI

'H-NMR (DMSO-d) 8: 12.88 (s, 1H), 7.44-7.40
(m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.86-4.82 (m, 1H),
4.77 (quint, 1H, J = 6.9 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.83-
3.78 (M, 2H), 3.47-3.42 (m, 1H), 3.18 (s, 3H),
1.53-1.47 (m, 1H), 1.33-1.25 (m, 1H), 1.19 (d, 3H,
J = 6.9 Hz), 1.17 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.87 (t, 3H, J
= 7.5 Hz).

384

HC

'H-NMR (DMSO-dy) 5: 12.82 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.46-7.36 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.93-
4.86 (M, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.04 (dd, 1H, J = 13.2,
4.2 Hz), 3.75-3.57 (m, 3H), 3.39-3.25 (m, 3H),
3.10 (s, 3H), 2.92-2.87 (m, 1H), 0.93 (d, 3H, J =
5.8 Hz), 0.91-0.67 (m, 4H).

385

HCl

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.84 (br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 5.00-
4.92 (br m, 1H), 4.83-4.72 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
3.89-3.59 (m, 4H), 3.41-3.24 (m, 3H), 3.09 (s, 3H),
1.17 (d, 3H, J = 6.7 Hz), 1.15 (d, 3H, J = 6.7 H2),
0.93 (d, 3H, J = 6.3 Hz).

386

HCI

H-NMR (DMSO-dg) &: 12.69 (br s, 1H), 8.56 (s,

1H), 7.66 (s, 1H), 7.39-7.30 (m, 2H), 7.19-7.11 (m,
2H), 4.83-4.71 (m, 1H), 4.63-4.54 (m, 1H), 4.20 (s,
2H), 3.86 (dd, 1H, J = 14.1, 4.2 Hz), 3.78-3.70 (m,
1H), 3.55-3.45 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 1.23-1.14 (m,
9H)

387

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.68 (br s, 1H), 8.74 (s,
1H), 7.68 (s, 1H), 7.37-7.30 (m, 2H), 7.19-7.11 (m,
2H), 4.84-4.73 {m, 1H), 4.69-4.63 (m, 1H), 4.20 (s,
2H), 3.89-3.81 (m, 1H), 3.76 (dd, 1H, J = 13.7, 4.0
Hz), 3.60-3.52 {m, 1H), 3.22 (s, 3H), 1.21-1.15 (m,
6H), 1.00 (d, 3H, J = 6.0 Hz).

b7
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388

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 8.74 (s, 1H), 7.68 (s, 1H),
7.37-7.31 (m, 2H), 7.18-7.11 (m, 2H), 4.84-4.73
(m, 1H), 4.69-4.63 (m, 1H), 4.20 (s, 2H), 3.89-3.81

‘|{m, 1H), 3.76 (dd, tH, J = 13.7, 4.0 Hz), 3.60-3.51

(m, 1H), 3.22 (s, 3H), 1.21-1.14 (m, 6H), 1.00 (d,
3H, J = 6.0 Hz).

389

HCI

H-NMR (DMSO-ds) & : 12.81 (s, 1H), 8.73 (s,
1H), 7.45-7.42 (m, 2H), 7.21-7.18 (m, 2H), 4.82-
4.75 (m, 1H), 4.65 (dd, 1H, J = 9.1, 2.6 Hz), 4.47
(s, 3H), 3.87 (dd, 1H, J = 13.3, 3.8 Hz), 3.74 (d,
1H, J = 13.3 Hz), 3.39-3.27 (m, 2H), 2.77-2.73 (m,
1H), 1.79-1.70 (m, 1H), 1.51-1.43 (m, tH), 1.20
(d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.17 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.96
{t, 3H,J = 7.5 Hz), 0.74 (t, 3H, J = 6.9 Hz).

390

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.72 (s, 1H), 7.44-7.42
(m, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 4.62 (d, 1H, J = 5.6
Hz), 4.47 (s, 2H), 4.05 (dd, 1H, J = 13.9, 3.8 Hz),
3.57 (d, 1H, J = 13.3 Hz), 3.47-3.45 (m, 1H), 3.34
(dd, 1H, J = 9.3, 6.9 Hz), 2.94 (dd, 1H, J = 7.7, 3.6
Hz), 2.86 (dd, 1H, J = 9.3, 7.3 Hz), 1.55-1.38 (m,
2H), 0.94 (t, 3H, J = 7.0 Hz), 0.78 (t, 3H, J = 6.5
Hz), 0.42-0.36 (m, 1H), 0.34-0.27 (m, 2H), 0.24-
0.20 (m, TH).

391

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 6 : 12.90 (s, 1H), 8.86 (s,
1H), 7.47-7.37 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.81-
4.65 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.41 (d, 1H, J = 12.1
Hz), 4.25 (d, 1H, J = 12.1 Hz), 4.06 (d, 1H, J =
14.1 Hz), 3.81 (d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.75-3.63 {m,
2H), 3.62-3.36 (m, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.11-2.73 (m,
6H), 1.16 (d, 3H, J =6.8 Hz), 1.10 (d, 3H, J = 6.8
Hz).

392

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 13.04 (s, 1H), 8.69 (s, 1H),
7.46-7.38 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.76-4.62
(m, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.18-4.04 (m, 1H}, 3.98 (d,
1H, J = 13.5 Hz), 3.94-3.82 (m, 2H), 3.78 (d, 1H, J
=13.5 Hz), 3.70-3.57 (m, 1H), 2.50-2.22 (m, 2H),
2.15-2.00 (m, 2H), 1.16 (t, 6H, J = 6.8 H2), 1.03 (t,
3H, J = 7.5 Hz).
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393

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) & : 8.80 (s, 1H), 8.16 (t, 1H, J
=5.5Hz), 7.67 (s, 1H), 7.38-7.28 (m, 2H), 7.19-
7.10 (m, 2H), 4.76-4.63 (m, 1H), 4.20 (s, 2H), 4.17
(d,1H,J=11.9Hz), 4.12 (d, 1H, J = 11.9 Hz),
4.03 (d, 1H, J =13.9Hz),3.76 (d, 1H,J = 13.9
Hz), 3.40 (s, 3H), 3.21-2.92 (m, 2H), 1.13 (d, 3H, J
=6.8Hz),1.10(d, 3H,J=6.8H2),0.99 (, 3H, J =
7.5 Hz).

394

HCI

'H-NMR (DMSO-d¢) 5: 8.88 (s, 1H), 8.17 (t, 1H, J
=5.1 Hz), 7.66 (s, 1H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.19-
7.10 (m, 2H), 4.76-4.64 (m, 1H), 4.33-4.16 (m,
2H), 4.20 (s, 2H), 4.04 (d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.78
(d, 1H, J = 13.9 Hz), 3.72-3.66 (m, 2H), 3.57-3.50
(m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.20-2.96 (M, 2H), 1.14 (d,
3H, J =6.8 Hz), 1.10 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.04 (1,
3H, J = 7.3 Ha).

395

HCGI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12,50 (br s, 1H), 8.95 (s,
1H), 7.44-7.36 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.69
(d, 1H, J = 14.0, 1.5 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.39 (dd,
1H,J = 14.0, 4.2 Hz), 4.04-3.98 (m, 1H), 3.97-3.92
(m, 1H), 3.51-3.43 (m, 1H), 3.26-3.18 (m, 1H),
3.18 (s, 3H), 1.19 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.10 (d, 3H,
J=62Haz).

396

HCI

"H-NMR (DMSO0-dg) §:12.92 (s, 1H), 8.77 (s,
1H), 7.47-7.37 (M, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.79-
4.66 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.28 (d, 1H, J = 11.9
Hz),4.12 (d, 1H, J = 11.9 Hz), 4.06 (d, 1H, J =
14.3 Hz), 3.82 (d, 1H, J = 14.3 Hz), 3.47-3.29 (m,
5H), 3.05-2.78 (m, 3H), 1.16 (d, 3H, J = 7.1 Hz),
1.12(d, 3H, J = 7.1 Hz), 1.08-0.97 (m, 3H).

397

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) § : 12.93 (s, 1H), 8.85 (s,
1H), 7.48-7.34 (m, 2H), 7.24-7.13 {m, 2H), 4.77-
4.65 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.38 (d, 1H, J = 11.9
Hz), 4.23 (d, 1H, J = 11.9 Hz), 4.06 (4, 1H, J =
14.3Hz), 3.82 (d, 1H, J = 14.3 Hz), 3.73-3.24 (m,
6H), 3.19 (s, 3H), 3.06-2.84 (m, 3H), 1.16 (d, 3H, J
=6.6 Hz), 1.12 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.07-0.94 (m,
3H).

WS
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398

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) : 12.69 (br s, 1H), 8.78 (s,
1H), 7.44-7.36 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.84-
4.79 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.46-4.37 (m, 1H),
4.22-4.13 (m, 2H), 4.01 (dd, 1H, J = 11.9, 2.2 Hz),
3.49-3.39 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 1.33
(d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.30 (d, 3H, J = 6.9 Hz).

399

HCI

'H-NMR (DMS0-dg) §:12.75 (s, 1H), 8.73 (s,
1H), 7.47-7.39 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.60-
4.52 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4:06 (dd, 1H, J = 14.1,
4.0 Hz), 3.65-3.55 (m, 2H), 3.47-3.36 (m, 1H),
3.02-2.88 (m, 2H), 1.16 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 0.94-
0.82 (m, 3H), 0.79 (1, 3H, J = 7.3 Hz), 0.75-0.64
{m, 1H).

400

HCI

'H-NMR (DMSO-d;) & : 12.83 (s, 1H), 8.72 (s,
1H), 7.47-7.39 (m, 2H), 7.24-7.15 (m, 2H), 4.84-
4.71 (m, 1H), 4.60 (dd, 1H, J = 8.6, 2.6 Hz), 4.47
(s, 2H), 3.88 (dd, 1H, J = 14.3, 4.0 Hz), 3.75 (d,
1H, J = 13.9 Hz), 3.58-3.53 (m, 1H), 3.46-3.34 (m,
1H), 2.97-2.85 (m, 1H), 1.26-1.14 (m, 9H), 0.75 (t,
3H, J = 6.9 Hz).

401

HCI

'H-NMR (DMS0-d;) §:8.72 (s, 1H), 7.47-7.39
(m, 2H), 7.24-7.15 (m, 2H), 4.60-4.53 (m, 1H),
4.47 (s, 2H), 4.11 (dd, 1H, J = 14.1, 4.2 Hz), 3.75
(d, 1H, J = 13.5 Hz), 3.65-3.37 (m, 4H), 3.00-2.90
(m, 1H), 1.22 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 1.16 (t, 3H, J =
7.1 Hz), 0.77 {t, 3H, J = 6.9 Hz).

402

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.90 (s, 1H), 8.32 (s, 1H),
7.44-7.40 (m, 2H), 7.22-7.17 {m, 2H), 4.81-4.74
(m, 1H), 4.71 (t, 1H, J = 4.8 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.87
{d, 1H, J = 12.5 Hz), 3.78 (dd, 1H, J = 13.9, 4.2
Hz), 3.71-3.65 (m, 1H), 3.57-3.50 (m, 1H), 3.17-
3.10 (m, 1H), 1.19 (t, 6H, J = 7.0 Hz), 1.06 (d, 3H,
J=6.0Hz),1.02 ¢, 3H, J = 6.9 Hz).
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403

HCI

"H-NMR (DMSO-d¢) 5: 12.80 (s, 1H), 8.91 (s, 1H),
7.43-7.39 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.69 (t, 1H,
J = 4.6 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.02 (dd, 1H, J = 14.1,
4.4 Hz), 3.84 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.73-3.67 (m,
1H), 3.65-3.58 (m, 1H), 3.56-3.39 (m, 2H), 3.21-
3.15(m, 1H), 1.16 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.07 (d, 3H,
J = 6.0 Hz), 1.01 {t, 3H, J = 6.9 Hz).

404

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.80 (s, 1H), 8.90 {s, 1H),
7.43-7.39 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.66 (t, 1H,
J = 4.4 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.98 (dd, 1H, J = 13.9,
4.2 Hz), 3.74-3.65 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 1H),
3.20-3.14 (m, 1H), 2.92-2.87 {m, 1H), 1.04 (d, 3H,
J =7.0Hz),1.02 @, 3H, J = 7.2 Hz), 0.94-0.89 (m,
1H), 0.87-0.80 (m, 2H), 0.75-0.70 (m, 1H).

405

OH O
O
~ N A
S N HCI
|
\ N CH, O

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.77 (br s, 1H), 8.62 (s,
1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.20-7.16 (m, 2H), 4.77-
4.71 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.14 (q, 1H, J=4.0 HZ),
3.92-3.84 (m, 1K), 3.59 (d, 2H, J=4.4 Hz), 3.33-
3.26 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 1.64 (d, 3H, J=6.5 Hz),
1.21 (t, 3H, J=7.1 Hz).

406

OH O CH,
o]
X N)\CHa
SN NJ HCI
|
N\ N _CH, ,

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.44 (br s, 1H), 8.89 (s,
1H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.66-
4.60 {m, 1H), 4.56-4.45 (m, 3H), 4.34-4.27 (m,
1H), 4.10-4.04 (m, 1H), 3.50-3.36 (m, 2H), 3.24 (s,
3H), 1.89-1.79 (m, 1H), 1.73-1.62 (m, 1H), 1.28
(d, 8H, J = 6.9 riz).

407

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 8: 12.77 (br s, 1H), 8.88 (s,
1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.71-
4.66 (m, 1H), 4.62-4.52 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
4.21-4.07 (m, 2H), 3.99 (dd, 1H, J = 1.7, 2.0 H2),
3.71-3.62 (m, 2H), 1.32-1.22 (m, 9H), 1.05 (d, 3H,
J=6.4Hz).
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408

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 3: 12.73 (s, 1H), 8.72 (s, 1H),
7.44-7.40 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.64-4.55
(m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.06 (dd, 1H, J = 14.1,4.2
Hz), 3.66-3.49 (m, 2H), 3.06 (s, 3H), 2.96-2.86 (m,
1H), 1.15 (d, 3H, J = 6.0 Hz}, 0.96-0.78 (m, 3H),
0.75-0.63 (m, 1H).

409

HCI

'H-NMR (DMSO-Dy) 3: 12.73 (br s, 1H), 8.71 (s,
1H), 7.47-7.39 (m, 2H), 7.24-7.15 (m, 2H), 4.66-
4.56 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.11 (dd, 1H, J = 14.1,
4.2 Hz), 3.76 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 3.66-3.42 (m,
3H), 3.06 (s, 3H), 1.21 (d, 3H, J = 5.7 Hz), 1.16 {1,
3H, J = 7.3 Hz).

410

HCt

'H-NMR (DMSO-d;) 8: 12.71 (br s, 1H), 8.71 (s,
1H), 7.47-7.39 (m, 2H), 7.24-7.15 (m, 2H), 4.65-
4.57 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.10 (dd, 1H, J = 14.1,
4.0 Hz), 3.77 (d, 1H, J = 14.8 Hz), 3.59-3.38 (m,
3H), 3.05 (s, 3H), 1.60 (dt, 2H, J = 7.4, 7.4 Hz),
1.21 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 0.90 (¢, 3H, J = 7.4 H2).

411

HCI

*H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.67 (s, 1H), 8.83 (s, 1H),
7.45-7.37 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.81 (t, 1H,
J = 6.3 Hz), 4.48 (s, 2H), 4.09-3.99 (m, 1H), 3.97-
3.85 (m, 1H), 3.68 (dd, 1H, J = 10.6, 5.7 Hz), 3.55
(dd, 1H, J = 10.6, 7.6 Hz), 3.51-3.30 (m, 2H),
3.19-3.06 (m, 1H), 1.27 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.17
(t, 3H,J = 6.8 Hz), 1.01 {t, 3H, J = 7.3 H2).

412

HCI

{'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.68 (br s, 1H), 8.83 (s,

1H), 7.46-7.37 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.85-
4.76 (m, 1H), 4.67-4.57 (m, 1H), 4.48 (s, 2H),
4.20-4.10 (m, 1H), 3.64 (dd, 1H, J = 10.5, 5.8 Hz),
3.56-3.32 (m, 3H), 1.31-1.18 (m, 9H), 1.02 {t, 3H,
J = 7.1 Ha).
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413

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 8: 12.70 (s, TH), 8.87 (s, 1H),
7.43-7.40 (m, 2H), 7.24-7.16 (m, 2H), 4.69 {1, 1H,
J=4.4Hz), 447 (s, 2H), 4.09-4.04 (m, 1H), 3.76
{d, 1H, J = 12,9 Hz), 3.66-3.60 (m, 1H), 3.23 (s,
3H), 3.07 (5, 3H), 1.04 {d, 3H, J = 6.4 Hz).

414

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.76 (s, 1H), .90 (s, 1H),
7.44-7.39 (m, 2H), 7.24-7.17 {m, 2H), 4.69 (1, 1H,
J=4.4 Hz), 447 (s, 2H), 4.05-4.00 (m, 1H), 2.83
(d, 1H, J = 13.3 Hz), 3.67-3.59 (m, 2H), 3.45-3.30
(m, 1H), 3.23 (s, 3H), 1.16 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.04
(d. 3H, J = 6.0 Hz).

415

HCI

"H-NMR (DMSO-ds) 5: 12.75 (s, 1H), 8.89 (s, 1H),
7.43-7.40 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.66 {t, 1H,
J = 4.6 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.98 (dd, 1H, J = 13.7,
4.0 Hz), 3.71 (d, 1H, J = 12.5 Hz}, 3.58-3.53 (m,
1H), 3.22 (s, 3H), 2.94-2.88 (m, 1H), 1.02 (d, 3H, J
= 5.0 Hz), 0.95-0.86 (m, 1H), 0.85-0.80 {m, 2H),
0.75-0.69 {m, 1H).

416

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 6: 12,75 (s, 1H), 8.90 (s, 1H),
7.43-7.40 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.68 (1, 1H,
= 4.8 Hz), 4.47 {s, 2H), 401 (dd, 1H, J = 13.9,
4.2 Hz), 3.83 {d, 1H, J = 12.9 Hz), 3.64-3.58 (m,
1H), 3.55-3.48 (m, 1H), 3.41-3.34 (m, 1H), 3.21 (s,
3H), 1.63-1.58 {m, 2H), 1.05 (d, 3H, J = 6.0 Hz),
0.91 (1, 34, = 7,3 Hz).

417

HCI

|"H-NMR (DMSO-dg) &: 8.86 (s, 1H), 7.44-7.35 (m,

2H), 7.19-7.08 (m, 2H), 4.86-4.68 (m, 2H), 4.45 (s,
2H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.76-3.67 (m, 1H), 3.46-
2.59 (m, 3H), 2.14-1.65 (m, 5H), 1.24 (d, 3H, J =
7.1 Hz), 119 (d, 34, J = 7.1 Hz), 1.14-0.98 (m,
6H).
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418

HCH

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 8.84 (s, 1H), 7.46-7.36 {m,
2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 5.21-5.10 (m, 1H), 4.86-
4.73 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.84 {d, 2H, J = 2.2
Hz), 3.37-3.11 (m, 4H), 2.87 (d, 2H, J = 7.1 Hz),
143 (L, 6H, J = 7.3 Hz), 0.99 {t, 3H, J = 7.1 Hz),
0.85 {t, 3H, J = 7.1 Hz).

419

HCH

"H-NMR (DMSO-d5) &: 8.73 (s, 1H), 7.47-7.38 (m.
2H), 7.23-7.15 (m, 2H), 4.89-4.76 (m. 1H), 4.47 (s,
2H), 4.20-3.99 (m, 2H), 3.72-3.57 {m, 2H), 3.51-
3.32 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 2.15-1.83 (m, 2H), 1.16
(t, 3H, J = 7.3 Hz).

420

HCI

'H-NMR (DMBO-dg) 5: 12.75 (br s, 1H), 8.64 (s,
1H), 7.46-7.39 {m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.77-
4.71 (m, 1H), 4.47 (s, 2H). 4.11 (dd, 1H, J = 13.7,
4.0 Hz), 3.77-3.71 {m, 1H), 3.64-3.44 (m, 5H),
3.33 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 1.20-1.13 (m, 3H).

421

HCI

TH-NMR {DMSO-dg) 5: 12.77 (br s, 1H), 8.61 (s,
1H), 7.46-7.34 (m, 2H), 7.24-7.14 (m, 2H), 4.81-
4.69 (m, 1H), 4.47 (s, 2H). 4.15-4.08 {m, 1H), 3.80
{td, 1H,J = 13.9, 7.0 Hz), 3.64 (d, 2H, J = 4.2 Hz),
3.38-3.21 (m, 3H), 1,65 {d, 3H, J = 7.0 Hz), 1.22
{t, 3H, J = 7.3 Hz), 0.89 {t, 3H, J = 6.8 Hz),

422

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.72 (br 5, 1H), 8.55 (s,
1H}, 7.45-7.36 (m, 2H), 7.23.7.14 {m, 2H), 4.72-
4.61 (m, 1H), 4.49-4.38 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
4.09-4.02 (m, 1H), 3.61 {dd, 1H, J = 11.1, 3.0 Hz),
3.54 {dd, 1H, J=11.1,3.9 Hz), 3.27 (g, 2H, J =
7.0Hz), 1.75(d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.32{, 6H, J =
6.8 Hz), 0.82 (¢, 3H, J = 7.0 Hz).
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423

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 8.83 {s, 1H), 7.44-7.35 (m.
2H), 7.187,08 (m, 2H), 4.84-4.66 (m, 2H), 4.45 (s,
2H), 3.90-3.79 (m, 1H), 3.77-3.64 (m, 1H), 3.48-
2.60 (m, 4H), 2.33-2.17 (m, 2H), 2.08-1.77 (m,
2H), 1.24 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.19 (0, 3H, J = 6.6
Hz), 1.12-1.00 (m, 3H), 0.97 (t, 3H, J = 7.7 Hz).

424

HCI

TH-NMR (DMSO-dg) : 8.02 (s, 0.25H), 8.94 (s,
D.75H), 7.48-7.38 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H),
4.95-4.66 (br m, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.92-3.67 (m,
2H), 3.53-2.98 (br m, 4H), 2.87-2.53 (br m, 1H),
2.14-1.63 (br m, 2H), 1.29-0.86 {br m, 15H).

425

HCI

"H-NMR (DMSO-d5) 5: 8.86 (s, 1H), 7.44-7.35 (m,
2H), 7.19-7,08 {m, 2H), 4.85-4.69 {m, 2H), 4.45 (s,
2H), 4.22-3,98 (m, 2H), 3.90-3.80 {m, 1H), 3.78-
3.68 {m, 1H), 3.13-3.00 (m, 1H), 2.35-2.15 {m,
2H), 2.09-1.93 (m, 1H), 1.87-1.71 (m, 1H), 1.24
(d, 3K, J = 6.6 Hz), 1.19 {d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.07

J(t, 6H,J=8.4 Hz), 0.96 {t, 3H, J = 7.3 Ha).

426

HCI

TH-NMR (DMSO-ds) : 12.49 (s, 1H), 8.91 (s, 1H),
7.42-7.39 (m, 2H), 7.20-7.16 (m, 2H), 4.80 (d. 1H,
J=13.3 Hz), 4.47 {s, 2H), 4.36 (dd, 1H, J = 13.7,
4.8 Hz), 3.96-3.89 (m, 2H), 3.65-3.60 (m, 1H),
3.28-3.20 {m, 1H}, 3.08 (s, 3H), 1.21 {1, 3H, J =
7.1 Hz), 1.16 (d, 3H, J = 6.4 Hz).

427

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 5; 8.65 (s, 1H). 7.44-7.39 (m,
2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.88-4.84 (m, 1H), 4.46 (s,
2H), 4.08 (dd, 1H, J = 13.5, 3.8 Hz), 3.65-3.62 (m,
1H), 3.62 (dq, 1H, J = 13.7, 7.3 Hz), 3.45 (dq. 1H,
J=137,7.3 Hz), 3.21 (s, 3H), 3.02-2.97 (m, 1H),
1.93-1.78 (m, 2H), 1.16 (¢, 3H, J = 7.3 Hz), 1.04
(d, 3H, J = 6.0 Hz).
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428

HCI

"H-NMR (DMSO-dg} 5: 12.80 (s, 1H), 8.64 (s, 1H),
7.44-7 40 (m, 2H), 7.21-7.17 {m, 2H), 4.91-4.87
{m, 1H), 4.78 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4,46 (5, 2H),
3.84 (dd, 1H, J = 13.5, 3.6 Hz), 3.68 (dd, 1H, J =
13.5, 1.3 Hz), 3.22 (s, 3H), 2.99-2.95 (m. 1H),
1.86 (ddd, 1H, J = 14.6, 8.9, 3.1 Hz), 1.77 (ddd,
1H, J= 146, 10.4, 4.8 Hz), 1.18(d, 3H, J= 6.8
Hz), 115 (d, 3H, J=6.8 Hz), 1.04 (d, 3H, J = 6.0
Hz).

429

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 6: 12,77 (br 5, 1H), 8.65 (s,
1H), 7.44-7.40 {m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.85-
4.80 {m, 1H), 4.46 (s. 2H), 4.02 (dd, 1H, J = 13.2,
3.7 Hz), 3.54 {dd, 1H, J = 13.2, 0.9 Hz), 3.21 {s,
3H), 3.03-2.96 (m, 1H), 2.97-2.91 (m, 1H), 1.85-
1.75 (m, 2H), 1.03 {d, 3H, J = 6.0 Hz), 0.95-0.72
{m, 4H).

430

HCl

"H-NMR (DMSO-dg) 6: 12.48 (br s, 1H), 8.95 (s,
1H), 7.45-7 37 {m, 2H), 7.23-7.14 {m, 2H), 5.01-
4.90 (m, 1H), 4.56 (sep, 1M, J = 6.8 Hz), 4.48 (s,
2H), 4.08-4.01 {m, 1H), 3.55 (dd, 1H, J = 10.5, 3.8
Hz), 3.45-3.31 (m, 3H), 1.40 {d, 3H, J = 6.6 Hz),
1.29 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.8 Hz),
0.98 {t, 3H, J = 6.9 Hz).

431

HCI

TH-NMR (DMSO-dg) 3: 12.50 (br s, 1H), 8.93 (s,
1H), 7.46-7.36 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.92
(q, 1H, J = 6.7 Hz), 4.48 (s, 2H), 4.04-3.96 (m,
2H), 3.59-3.47 (m, 2H), 3.44-3.31 (m, 2H), 3.22-
3.09 (m, 1H), 1.42 (d, 3M, J = 6.7 Hz), 1.20 ¢, 3H,
J=7.1Hz), 0.97 {t, 3H, J = 6.9 Ha).

432

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) &: 8.80-8.74 (m, 1H), 7.68 (s,
1H), 7.38-7.29 {m, 2H), 7.20-7.10 (m, 2H), 4.97-
4.55 (m, 2H), 4.20 (s, 2H), 3.92-3.60 (m, 2H),
3.60-3.02 (m, 2H), 2.93 (s, 2H), 2.72 (s, 1H), 2.08-
1.59 (m, 5H), 1.22 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 1.16 (d, 3H,
J = 6.4 Hz).
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433

HCI

TH-NMR (DMSO-ds) 5: 8.66 (s, 1H). 7.61 (s, 1H),
7.36-7.27 (m, 2H}, 7.16-7.04 {m, 2H), 4.84-4.56
(m, 2H), 4.19 (s, 2H), 3.88-3.76 (m, 1H), 3.75-3.63
(m, 1H), 3.52-3.14 (m, 2H), 3.03:2.70 {m, 3H),
2.33-2.17 (m, 2H), 2.06-1.76 {m, 2H), 1.24 (d, 3H,
J=6.6Hz), 1.19(d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.96 {t. 3H, J
= 7.5 Hz). ’

434

HCH

TH-NMR (DMSO-dg) & 12.63 (br s, 1H), 8.73 (s.
1H), 7.44-7.41 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 4.60-
4.55 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.05 (dd, 1H, J = 13.9,
3.4 Hz), 3.78 (dd, 1H, 4 = 13.9, 1.1 Hz), 3.63 (dq,
1H, J = 13.5,7.1 Hz), 3.48 (dq, 1H, J = 13.5, 7.1
Hz), 3.18 (dd, 1H, J = 9.9, 4.2 Hz), 3.02 (s, 3H),
2.88 (dd, 1H, J = 9.9, 3.4 Hz), 2.11-2.04 {m, 1Hj},
1.16 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.07 (d, 3H, J = 6.8 Hz).

435

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) : 12,71 (br s, 1H), 8.75 (s,
1H). 7.44-7.41 (m, 2H), 7.22-7.17 (m, 2H), 4.79
(sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4.60-4.57 (m, 1H), 4.46 (s,
2H), 3.82 {dd, 1H, J = 14.3, 3.5 Hz), 3.77 (dd, 1H,
J =143, 1.3 Hz), 3.16 (dd, 1H, J = 9.9, 4.1 H2),
2.99 (5, 3H), 2.83 (dd, 1H, J = 9.8, 3.3 Hz), 2.06-
2.02 (m, 1H), 1.20 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.19 (d, 3H,
J=6.8Hz), 1.08(d, 3H, J = 6.8 Hz).

436

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 12.64 {br s, 1H), 8.73 (s,
1H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.21-7.17 {m, 2H), 4.57-
4,54 (m, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.01 (dd, 1H, J = 13.7,
3.6 Hz). 3.61 (dd, 1H, J = 137, 1.2 Hz), 3.17 (dd,
1H,J=9.9, 4.4 Hz), 3.02 (s, 3H), 2.98-2.92 (m,
1H), 2.88 (dd, 1H, J = 9.9, 3.4 Hz), 2.07-1.98 (m,
1H), 1.03 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.93-0.81 (m, 3H),
0.72-0.65 (m, 1H).

437

OH ©
Q. XN N
S S|
N
N )
N o
CH,

HCI

TH-NMR (DMSO-dg) 5 12.83 (br s, 1H), 8.65 (s,
1H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 2H), 4.83-
4.71 (m, 2H), 447 (s, 2H), 3.93-3.86 (m, 1H),
3.79-3.73 (m, 1H), 3.60-3.47 (m. 3H), 3.33 (s, 3H).
3.08 (s, 3H), 1.22 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.18 {d, 3H,
1=6.9 Hz),

2
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H-NMR (DMSO-dg) 6: 12.74 {br s, 1H), 8.64 (s,
1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.76-
4.70 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.10-4.02 (m, 1H),
438 HCH 3.67-3.60 {m, 1H), 3.60-3.53 (m, 1H), 3.48 (dd,
N\ . 1H,J =109, 4.0 Hz), 3.43 (dd, 1H, J= 10.9, 5.2
N~ e \CH Hz), 3.32 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 2.86-2.88 (m, 1H),
H, 0.95-0.73 {m, 4H).
OH © "H-NMR (DMSO-dg) 8: 12.46 (br s, 1H}, 8.87 (s,
o o~ 1H), 7.45-7.36 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.65-
= N 4.56 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.38 (dd, 1H, J = 13.7,
439 s Jsn \/l HCI 13,6 Hz), 4.07-3.98 (m, 1H), 3.91 (td, 1H, J = 13.9,
i s 7.1 Hz), 3.48-3.33 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 3.11 (td,
\,‘q,N L _CH; 1H, J = 13.9, 7.1 Hz), 1.81-1.79 (m, 1H), 1.79-1.67
Y (m, 1H), 1.20 (1, 3H, J = 7.1 Hz).
F
OH 0O
0 AN
X
N© TCH "H-NMR (DMSO-ds) 5: 12.63 (s, 1H), 8.76 (s, 1H),
S N cH 7.44-7.40 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.66 (dd,
N 1H, =97, 4.4 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.97 (dd, 1H, J =
440 N—N HCI 113.9, 6.2 Hz), 3.92-3,86 (m, 1H), 3.41-3.36 (m,
1H), 3.17-3,10 (m, 5H), 2.08-2,01 (m, 1H), 1.87-
H C,O 1.80 {m, 1H), 1.24 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.19 (1, 3H,
2 J=7.1Hz).
racemato, que contiene dos tipos de
diasteredmeros del Ejemplo No. 441.
OH 0O
0
\W/LLN/\CHJ "H-NMR {DMSO-dg) &: 12.77 (s, 1H), 8.64 (s, 1H),
N 7.44-7.40 (m, 2H), 7.22-7.17 (m, 2H), 4.71-4.67
< CH, (M., TH), 4.47 (s, 2H), 4.33-4.27 {m, 1H). 3.76 (id,
441 \N’N HCE 11H, J = 14.1, 7.1 Hz), 3.43-3.36 {m, 2H), 3.15 (s,
3H), 3.12-3.05 (m, TH), 2.08-2.02 (m, 1H), 1.94-
o 1.84 (m, 1H), 1.33 (d, 3H, J = 5.2 Hz), 1.14 {t, 3H,
HeC” J=7.1Hz).
racemato, que contiene dos tipos de
diastereémeros del Ejemplo No. 440,
Q N "H-NMR (DMSO-dg) 5 12.65 (s, 1H), 8,75 (s, 1H),
‘< 7.43-7.40 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 4.67-4.58
442 - HGE {m, 2H), 4.47 (s, 2H), 4.10-4.04 (m, 1H), 3.42-3.37
(m. 1H), 3.17 {s, 3H), 3.15-3.08 (m, 1H), 2.05-1.97
(m, 1H), 1.82-1.75 (m, 1H), 1.28-1.23 {m, OH).
racemato, que contiene dos tipos de
diastereémeros del Ejemplo No. 443.
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CUADRO 1-115

No.

férmula estructural

sal

"+ -NMR

443

g OH 0o cH,
© = N/kcw~
- \j
NN
-0

racemato, que contiene dos tipos dé

diasteredmeros

del Ejermplo No. 442.

HC}

'H-NMR (DMSO-d) 8: 12.76 (s, 1H), 8.65 (s, TH),
7.42-7.39 (m, 2H). 7.20-7.16 (m, 2H), 4.56-4 .51
(m, 2H), 4.47 (s, 2H), 4.09-4.03 {m, 1H), 3.63-3.54
(m, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.50-2.48 (m, 1H), 2.12-2.06
{m, TH), 1.30 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 1.28 (d, 3H, J =
7.0 Hz}, 1.09 {d, 3H, J = 6.0 Ha).

444

N..-N

HCI

'H-NMR (DMSO-ds) 5: 12.48 (br s, 1H), 8.80 (s,
1H), 7.43-7.38 (m, 2H}, 7.21-7.18 {m, 2H), 4.55
{dd, 1H, J = 13.2, 1.5 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.38 (dd,
1H, J = 13.2, 3.5 Hz), 4.08-4.04 (m, 1H), 3.98 (dq,
1H, J=13.5,7.1 Hz), 3.42-3.37 {m, 1H), 3.20 (s,
3H), 3.06 {dg, 1H, J = 13.5, 7.1 Hz), 1.71-1.58 (m,
2H), 1.20(t, 3H, J =71 Hz), 1.06 (d, 3H,d = 6.2
Hz).

445

HCI

'H-NMR (DMSO-05) 5: 8.81 (s, TH), 7.44-7.39 {m,
2H), 7.21-7.18 {m, 2H), 4.57 {dd, 1H, J = 13.2, 1.3
Hz), 4.47 (s, 2H), 4.45 (sep, 1H, J = 6.8 Hz), 4.31
(dd, 1H, J = 13.2, 3.3 Hz), 4.11-4.06 (m, 1H),
3.50-3.45 {m, 1H), 3.19 (s, 3H), 1.68-1.57 {m, 2H),
1.31(d, 3H, J= 6.8 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.8 Hz),
1.08 (d, 3H, J = 8.2 Hz).

446

HCI

"H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.80 (br s, 1H), 8.75 (s,
1H), 7.45-7,38 (m, 2M), 7.22-7.16 {m, 2H), 4.86-
4.75 (m, 2H), 4.47 (s, 2H), 3.86-3.80 (m, 1H), 3.76
{dd, 1H, J = 13.3, 3.6 Hz), 3.61 (dd, 1H, J = 11.7,
2.8 Hz), 3.58-3.51 (m, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.18 (s,
3H), 2.97 (dd. 1H, J = 11.7, 2.8 Hz), 1.20 (d, 3H, J
= 6.9 Hz), 1.17 (d. 3H, J = 6.9 Hz).

447

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) : 12.47 (br s, 1H), 8.99 (s,
1H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.22-7.15 {m, 2H), 4.73
(d. 1H, J = 13.7 Hz), 447 (s, 2H), 4.34 (dd, 1H, J
= 13.7, 4.4 Hz), 3.23-4.14 {m, 1H), 4.056-4.00 (m,
1H), 3.46 {dd, 1H, J =9.7, 8.1 Hz), 3.37 (dd, 1H, J
= 9.7, 5.2 Hz), 3.30 {s, 3H), 2.22-2.11 (m, 1H),
1.38(d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.34 (d, 3H, J = 6.9 Hz),
0.60 (d, 3H, J = 7.3 Hz),
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CUADRO 1-116

No. férmula estructural sal TH-NMR
K OH © .
o H-NMR (DMSO-ds) 5: 12.42 {br s, 1H), .00 (s,
N N NeH, 1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 2H), 4.76-
4.68 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.37 (dd, 1H, J = 14.1,
448 S N CHs | HCI |4.0 Hz), 4.07-3.96 (m, 1H), 3.93-3.86 (m, 1H),
N 3.38-3.28 {m, 2H}, 3.26 (s, 3H), 3.11-2.99 (m, 1H),
NN o 2.05-1.95 (m, 1H), 1.19 (1, 3H, J = 7.1 Hz), 0.81
i (d, 3H, J = 6.9 Hz),
CH,
R OH O CH,
Q N N/k cH 'H-NMR (DMSO-dg) 8: 12.50 (s, 1H), 8.57 (s, 1H),
3 7.43-7.38 {m, 2H), 7.21-7.18 {m, 2H), 4.85-4.50
S N {m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.30-4.24 {m, 1H), 4.01-3.96
449 N HCl Ym, 1H), 3.33-3.24 (m, 2H), 3.11 (s, 3H), 1.92-1.86
nN—N CH, o (m, 1H), 1.70 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.66-1.59 (m,
i 1H), 1.38 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.33 (d, 3H, J = 6.9
CH, Hz).
racemato, que contiene dos tipos de
diasteredmeros del Ejemplo No. 451.
F OH O
O~ N oH, 'H-NMR (DMSO-dg) 5 12.52 (s, 1H), 8.93 (s, 1H),
s SN 7.43-7.38 {m, 2H), 7.21-7.16 {m., 2H), 4.88-4.84
450 I Her |tmy 1H), 4.48 (s, 2H), 4.08-4.02 (m, 1H), 3.83 {t,
\Y N o 1H, J = 7.1 Hz), 3.44-3.37 (m, 2H). 3.23 (s, 3H),
N s o 3.04-2.96 (m, 1H), 1.84-1.73 {m, 2H), 1.41 (d, 3H,
(I:H J=6.9Hz), 1.1€ (t, 3H, J = 7.0 Hz).
racemato, que contiene dos tipos de :
diasteredmeros del Ejemplo No. 452.
F OH O  CH,
O, X N/k oH 'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.50 (s, 1H), 8.95 (s, 1H),
3 7.42-7.38 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.91 (dd,
$ x N 1H,d =127, 5.8 Hz), 4.61-4.54 (m, 1H), 4.48 (s,
451 ~<\ ] HCL 12H), 3.88 {d, 1H, J = 8.9 Hz), 3.50-3.38 (m, 2H),
N—N CH, 3.24 (s, 3H), 1.91-1.85 (m, 1H), 1.69-1.61 (m, 1H),
? 1.39 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.28 (d, 3H, J = 6.4 Hz),
CH, 1.26 (d, 3H, J = 6.4 Hz).
racemato, que contiene dos tipos de
diasteredmeros del Ejemplo No. 449,
F OH ©
O N7 cH, "H-NMR (DMSO-dg) &: 12.70 (s, 1H), B.65 (s, 1H),
s o N 7.42-7.38 {m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 4.75-4.70
452 ] el (i 1H), 4.47 (s, 2H), 4.08-3.96 (m, 2H), 3.37-3.31
N} &H (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.15-3.07 (m, 1H), 1.94-1.87
N 3 o (m, 1H), 1.68-1.58 (m, 4H), 1.20 (t, 3H, J= 7.1
éHz Hz).
racemato, que contiene dos tipos de
diastereémeros del Ejemplo No. 450.
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CUADRO 1-117

No.

férmula estructural

sdal

TH -NMR

453

OH O CH,
o}
=y N/l\CH
s X N\)
{ :
}Q,N :\]/CHs

0
“CH,

HC

TH-NMR (DMSO-dg) 5: 12.72 {br &, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.45-7.39 {m, 2H), 7.23-7.15 {m, 2H), 4.95-
4.88 (m, 1H), 4.78 (sep, 1H, J = 6.9 Hz), 447 (s,
2H), 3.81 (dd, 1H, J = 13.5, 3.4 Hz), 3.74-3.65 (m,
1H), 3.58-3.48 {m, 1H), 3.03 (s, 3H), 1.88-1.80 (m,
1H), 1.78-1,68 (m, 1H), 1.18 (d, 3H, J = 6.9 Hz),
1.16 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.07 (d, 3H, J = 6.0 Hz).

454

HCI

TH-NMR (DMSO-dg) 5: 12.67 {br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.93-
4.83 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.05 {dd, 1H, J = 13.5,
3.8 Hz), 3.71-3.42 (m, 4H), 3.05 (s, 3H), 1.95-1.86
(m, 1H), 1.82-1.71 (m, 1H), 1.16 (£, 3H, J = 7.1
Hz), 1.09(d, 3H, J = 6.0 Hz).

455

. HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 8.82 (s, 1H), 7.43-7.40 (m,
2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.88-4.83 (m, 1H), 4.46 (s,
2H), 3.98 (dd, 1H, J = 13.3, 3.6 Hz), 3.53 (dd, 1H,
J=13.3, 1.8 Hz), 3.52-3.46 (m, 1H), 3.02 (s, 3H),
2.98-2.83 {m, 1H), 1.86 (ddd, 1H, J=14.3,6.2,
2.6 Hz), 1.71 (ddd, 1H, J = 14.3, 8.8, 7.9 Hz), 1.08
(d. 3H, J = 6.0 Hz), 0.94-0.79 (m. 3H), 0.75-0.70
{m, TH).

456

HCI

TH-NMR (DMSO-dg) 5: 8.66 (s, 0.7H), 8.56 (s,
0.3H), 7.70-7.64 (m, 1.0H), 7.37-7.30 {m. 2.0H),
7.19-7.11 (m, 2.0H), 4.70-4.62 (m, 0.3H), 4.59
4.51 (m, 0.7H), 4.44-4.34 (m, 0.7H), 4.20 (s,
2.0H), 4.08-3.99 (m, 1.0H), 3.80-3.70 {m, 0.3H),
3.69-3.47 (m, 3.0H), 2.80 (s, 2.1H). 2.69 (s, 0.9H),
2.12-1.86 {m, 4.3H), 1.83-1.73 (m, 0.7H), 1.22-
1.12 {m, 3.0H), 1.05 (d, 0.9H, J = 6.4 Hz), 1.00 (d,
2.1H, J = 6.4 Hz).

457

F

HCI

TH-NMR (DMSO-dg) 5: 12.80 {br s, 1H), 8.82 (s,
1H), 7.44-7.39 {m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.77
(sep, 1H, J = 6.9 Hz), 4.69-4.65 (m, 1H), 4.47 (s,
2H), 3.86 (d, 2H, J = 2.8 Hz), 3.37 (d, 2H, J = 5.2
Hz), 3.28 (s, 3H), 2.22-2.15 (m, 1H), 1.21 (d, 3H, J
= 6.9 Hz), 118 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.66 {d, 3H, J =
5.9 Hz).
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CUADRO 1-118

No.

férmula estructural

sal

"M -NMR

458

HC

"H-NMR (DMSO-ds) 8: 8.63 (s, 0.67H), 8.46 (s,
0.33H), 7.71-7.81 (m, 1H), 7.36-7.28 (m, 2H),
7.21:7.10 (m, 2H), 4.67-4.31 (m, 2H), 4.26-4.16
(m, 2H), 4.07-3.42 (br m, 2H), 3.03-2.56 (br m,
4H), 2.14-1,59 {m, 5H), 1.28-0.60 (m, 7H),

459

CH,

HCI

"H-NMR (DMSO-d5) 5: 9.18-8.08 (m, 1H), 7.49-
7.10 {m, 4H), 5.28-3.81 {m, 6H), 3.07-2.45 (m,
4H), 2.96-1.84 {m, 5H), 1.38-0.32 (m, 7H).

460

F

HCJ

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 12.72 (br 5, 1H), 8.92-8.63
(m, 1H), 7.47-7.37 (m, 2H), 7.24-7.13 (m, 2H),
4.80-4.19 {m, 4H), 4.10-3.39 (m, 2H), 3.04-2.48
(m, 4H), 2.15-1.61 {m, 5H}, 1.18-0.59 (m, 7H),

H

461

N0

CH,
diasteredmero del Ejemplo No. 462

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) &: 8.63 (s, 1H), 7.68 (5, 1H),
7.37-7.29 (m, 2H), 7.18-7.10 (m, 2H), 4.90-4.65

(m, 2H). 4.61-4.45 {m, 1H), 4.20 (s, 2H), 3.89-3.55
(m, 2H), 2.81 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.95-1.76 (m.
2H), 1.29-1.11 (br m, 6H), 1.02 (d, 3H, J = 7.1 Hz).
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CUADRO 1-119

No.

férmula estructural

sal

TH-NMR

462

HCl

'H-NMR (DMSO-dg) 6: 8.63 (s, 0.75H), 8.44 (s,
0.26H), 7.69-7.63 (m, 1H), 7.39-7.29 {m, 2H),
7.19-7.10 (m, 2H), 4.85-3.97 {m, 3H), 4,20 (s, 2H),
3.85-3.54 (m, 2H), 2.81 (s, 2.26H), 2.72 (s,
0.75H), 2.06-1.61 (m, 5H), 1.33-1.08 {m, 6H),
1.08-0.93 (m, 3H).

463

HCI

'H-NMR (DMSO-dg) 3: 12.58 (bt s, 1,0H), 8.62 (s,
0.9H), 8.58 (s, 0.1H), 7.68 (s, 0.9H), 7.67 (s,
0.1H), 7.36-7.30 {m, 2.0H), 7.18-7.11 (m, 2.0H),
4.76-4.65 (m, 1.0H), 4.57-4.49 (m, 1.0H), 4.20 (s,
2.0H), 3.99-3.93 (m, 1.0H). 3.75-3.50 {m, 1.9H),
3.59-3.38 (m, 1.1H), 2.80 (s, 2.7H), 2.58 (s, 0.3H),
1.88 (s, 2.7H), 1.92-1.83 (m, 2.8H), 1.22-1.13 (m,
3.3H), 1.03 (d, 2.7H, J = 6.9 Hz),

464

[~

HCl

'H-NMR (DMSO-dg) & 12.72 (br s, 1H), 8.81 (s,
1H), 7.44-7.39 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.65-
4,62 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.09 (dd, TH, J = 13.7,
4.0 Hz), 3.82 (dd, 1H, J = 13.7, 0.8 Hz), 3.58 {dq,
1H, J=13.3, 7.3 Hz), 3,53 (dq, 1H, J = 13.3, 7.3
Hz), 3.37 (dd, 1H, J = 0.7, 4.6 Hz), 3.32 (dd, 1H, J
=9.7, 6.4 Hz), 3.26 (s, 3H), 2.24-2.17 (m, 1H),
117 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 0.72 (d, 3H, J = 6.9 Hz).

465

HCH

"H-NMR (DMSO-dg) & 12.71 {br s, 1H), 8.81 {s,
1H). 7.43-7.39 (m, 2H), 7.21-7.16 (m, 2H), 4.64-
4.81 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.01 (dd, 1H, J = 13.7,
4.0 Hz), 3.72 (dd, 1H, J = 13.7, 1.2 Hz), 3.34-3,20
{m, 2H), 3.27 (s, 3H), 2.98-2.92 (m, 1H), 2.20-2.14
(m, 1M}, 0.90-0,79 (m, 4H), 0.67 {d, 3H, J = 6.9
Hz).

M
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EJEMPLO EXPERIMENTAL 1

Lo siguiente explica métodos de evaluacion de la actividad

inhibidora de la integrasa del VIH del compuesto de la presente invencion.

(i) Construccién _del sistema de expresidén de genes

recombinantes de la integrasa

Se inserté una secuencia génica de longitud total (No. de
acceso: M19921) de integrasa del VIH-1 pNL4-3 en los sitios de enzimas de
restriccion Nde |y Xho | de plasmido pET21a(+) (fabricado por Novagen)
para construir un vector de expresién de la integrasa pET21a—IN-tipo

salvaje.

(ii) Produccién y purificacion de la proteina integrasa

Escherichia coli recombinante BL21(DE3) transformado con
plasmido pET21a-IN-tipo salvaje obtenido en (i) se agitd en cultivo a 30 °C
en un medio liquido que contenia ampicilina. Una vez que el cultivo alcanzo
la  fase de crecimiento logaritmico, se afadi6 isopropil—p—D-
tiogalactopiranosido para promover la expresion de! gen de integrasa. El
cultivo se continué durante 5 h para promover la acumulacién de la proteina
integrasa. EI E. coli recombinante se recolecté en aglomerados por
separacion centrifuga y se preservo a ~-80 °C.

Este Escherichia coli se suspendié en tampén de lisis (50 mM
de Tris=HCI (pH 7.6), 10 mM de MgCl,, 5 mM de DTT) y se desestabilizd por

tratamientos repetidos de presurizacion y despresurizacién y la fraccion
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insoluble se recolectd por centrifugacion a 4 °C, 18,000 rpm durante 60 min.
Esto se suspendié en tampdn de lisis que contenia un inhibidor de la
proteasa, se anadieron 1.25 mM de cloruro de sodio y 10 mM de CHAPS y la
mezcla se agitdé a 4 °C durante 30 min. La fraccion hidrosoluble se recolectd
por centrifugaci()h a4 °C, 9,000 rpm durante 30 min. La fraccion obtenida se
diluyé con un tampén en columna (50 mM de Tris—=HCI (pH 7.6), 1 mM de
DTT, 10% de glicerol, 10 mM de CHAPS) hasta 5 veces y la mezcla se aplico
a una columna de heparina (columna HiPrep 16/10 Heparina FF: fabricada
por GE Healthcare Bio—Sciences). Usando un tampén en columna con NaCl
1 M, se eluy6 una proteina con un gradiente de concentracion de NaCl 0.1 M
y se recolectd una fraccién eluida que contenia una proteina integrasa. La
fraccion obtenida se diluy6 5 veces con un tampén en columna (50 mM de
Tris=HCI (pH 7.6), 1 mM de DTT, 10% de Glicerol, 10 mM de CHAPS) y la
mezcla se aplicé a una columna de intercambio catiénico (columna Mono-S:
fabricada por GE Healthcare Bio—Sciences). Usando un tampoén en columna
que contenia NaCl 1 M, se eluyé una proteina con un gradiente de
concentracién de NaCl 0.1 M y se recolect6 una fraccion eluida que contenia
una proteina integrasa. Las fracciones obtenidas de la proteina integrasa se

recolectaron y preservaron a —80 °C.

(iii) Preparacion de una solucion de ADN

El siguiente ADN sintetizado por FASMAC se disolvié en el
tampén de TE (10 mM de Tris—acido clorhidrico (pH 8.0), 1 mM EDTA) y se

mezclé con ADN donante, ADN blanco y cada cadena complementaria
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(cadenas + y —) hasta 1 pM. La mezcla se calenté a 95 °C durante 5 min, 80
°C durante 10 min, 70 °C durante 10 min, 60 °C durante 10 min, 50 °C
durante 10 min y 40 °C durante 10 min y se mantuvo a 25 °C para dar un
ADN bicatenario que se us6 para el ensayo.

ADN donante (cadena + que tiene biotina unida a la terminal 5°)

Cadena + donante: 5-Biotina~ACC CTT TTA GTC AGT GTG
GAA AAT CTC TAG CA-3’ (SEQ ID NO: 1)

Cadena - donante: 5~ACT GCT AGA GAT TTT CCA CAC TGA
CTA AAA G-3’ (SEQ ID NO: 2) |

ADN blanco (cadenas +, — que ambas tienen digoxigenina unida
a terminal 3’)

Cadena + blanco: 5'~-TGA CCA AGG GCT AAT TCA CT-Dig-3’
(SEQ ID NO: 3)

Cadena - blanco: 5~AGT GAA TTA GCC CTT GGT CA-Dig-3’
(SEQ ID NO: 4)

(iv) Detérminacién de la actividad inhibidora de la enzima

{integrasa del VIH)

El ADN donante se difuyé con tampon dé TE hasta 20 nM, de lo
cual se afadi6o 50 ul a cada cavidad de la placa negra revestida con
estreptavidina (fabricada por PIAS Corporation) y se dejé adsorber a 37 °C
durante 20 min. La placa se lavo con tampén de fosfato (Dulbecco’s PBS,
Sanko Junyaku Co., Ltd.) con 0.1% de Tween 20 y tampén de fosfato. A

continuacion, se afiadieron una mezcla de reaccion enzimatica (70 pl), una

)
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sustancia de ensayo (10 pl) diluida con la mezcla de reacciéon enzimatica y
0.75 pM de proteina integrasa (10 pl) a cada cavidad y la mezcla se hizo
reaccionar a 37 °C durante 60 min.

Composicion de la mezcla de reaccion enzimatica: 30 mM de
MOPS (acido 3-morfolinopropansulfénico), 5 mM de cloruro de magnesio, 3
mM de DTT (ditidtreitol), 0.1 mg/ml de BSA (albumina de suero bovino), 5%
de glicerol, 10% de DMSO (dimetilsulféxido), 0.01% de Tween 20.

A continuacién, se aﬁ'adierbn 25 nM de ADN blanco (10 ul) y la
mezcla se hizo reacciohar a 37 °C durante 20 min y se lavo con tampoén de

fosfato que contenia 0.1% de Tween 20 para detener la reaccion.

A continuacién, se afadieron 100 mU/ml de solucion de

anticuerpos anti—digoxigenina rotulada con peroxidasa (Roche, 100 pl) y la
mezcla se hizo reaccionar a 37 °C durante 60 min, seguido de lavado con
tampoén de fosfato que contenia 0.1% de Tween 20.

A continu'acién, se aﬁad‘ié solucién de sustrato fluorescente de
peroxidasa (fabricado por PIAS Corporation, 100 pl) y la mezcla se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 20 min a 30 min. Se afiadié un
quuido. para neutralizacion de la reaccién (fabricado por PIAS Corporation,
100 pl) para discontinuar la reaccién y se midio la intensidad de la
fluorescencia a una longitud de excitacion de 325 nm/longitud de onda de
fluorescencia de 420 nm.

La actividad inhibidora de la integrasa del VIH (ICsp) del
compuesto de la presente invencion se calculdé a partir de la tasa de

inhibicién de acuerdo con la siguiente férmula:

WD
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tasé de inhibicién (%)=[1—(objeto—blanco)/(control-blanco)]x100

Objeto: intensidad de quoréscencia de la cavidad en presencia
del compuesto de ensayo

Control: intensidad de fluorescencia de la cavidad en ausencia
del compuesto de ensayo

Blanco: intensidad de fluorescencia de ia cavidad en ausencia
del compuesto de ensayo y la proteina integrasa

Los resultados se muestran en los siguientes cuadros.
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CUADRO 21
Ejemplo .AcFiv_idad
No. inhibidora
IC,, (M)
2 0.013
3 0.0085
4 0.01
5 0.0074
6 0.0056
7 0.013
8 0.0089
9 0.0091
10 0.0088
11 0.0064
12 0.0073
13 0.0064
14|00
15 0.013
16 0.02
17 0.0079
18 0.0082
19 0.0081
20 0.017

65
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CUADRO 2-2
Ejemplo| Actividad
No. | inhibidora

1G,, (M)

21 | 00094
22 |0.007
23 |0012
24 | 0023
25 0011
26 |0.0076
27 | 001
28 0015
29 |00
30 | 0.009
31 |0.0083
32 | 00077
33 |0.0062
34 | 00082
35 | 00067
36 0013
37 | 00063
38 | 0012
39 | 001
40 0013
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CUADRO 2-3

Ejemplo' Actividad

No. inhibidora
IC,, (M)
41 0.0072
42 |0.0034
43 {0.0046
44 |0.0081
45 0011
46 | 0011
47  |0.012
48 | 0.0069
49 | 0.0051
50 | 0.0064
51 0.0057
52 |0.013
53 001
54  10.0075
55 | 0.021
56 |0.01
57 | 0011
58 0017
59 0012
60 0017

UHX
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CUADRO 2-4
Ejemplo| Actividad
No. inhibidora
1G,, (uM)

61 0.0066

62 0.0692

63 0.0083

64 0.0061

65 0.013

66 0.0064

67 0.0076

68 0.0098

69 |0013

70  |0.0089

" 0.011

72 |00t

73 0.0077

74 0.0057

75 | 0.0091

76 0.0083

17 0.011

78 0.0089

79 0.0064

80 0.0098-
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CUADRO 2-5
IEjemplo Actividad
No. inhibidora
IC,, (M)

81 0.0075

82  |0.0049

83 | 00071

84 0011

85 |0.0075

86 0.0085

87  |0.0077

88  |0.0087

89 |0.008

90 | 0.0067

92  ]0.0087

93  |0.0078

94  |0.0088

95  |0.0095

96 | 0.0067

97  |0.0066

98  |0.0075

99 | 0.0061

100 | 0.0081

101 | 0.0064




10

15

20

270

CUADRO 2-6

Ejemplo Actividad

No. inhibidora
IC,, (M)
102 | 0.0071
103 | 0018
104 0015
105 | 0017
106|002
107 | 0.019
108 |0018
109 |0.021
110 {0023
111|002
112 | 0019
113 0013
114 |0.0081
115 | 0012
116 |0.0096
117 | 0.0094
118 | 0013
119 | 0011
120 | 0015
121 0016

w0
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CUADRO 2-7
Ejemplo' Actividad
No. inhibidora
IC;, (uM)
122 0019
123 0027
124 0015
125 | 0.011
126 | 0.0073
127 | 0014
128 10019
129 | 0012
130 |0.013
131 0013
132 | 0.0001
133 | 0.0074
134 0016
135 |0.012
136 {0011
137 | 0.0086
138 | 0.011
139 |0012
140 | 0.0058
141 |0.008
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CUADROQO 2-8

Ejemplo Actividad

No. inhibidora
1C;, (M)
142 | 0.0064
143 | 0.0069
144 | 0.0077
145 | 0.0056
146 | 0.0059
147 | 0.0083
148 | 0.0098
149 | 0.0059
150 | 0.0061
151 | 0.0054
152 | 0.0059
153 | 0.0058
154 | 0.0073
155 | 0.01
156 | 0.0046
157 |0.029
158 | 0.0054
159 | 0.0066
160 | 0.0061
161 | 0.0078

2
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CUADRO 2-9
Ejemplo ‘Acftiv.idad
No. inhibidora
G (M)
162 | 0.0071
163 0.0077
164 0.0065
165 | 0.0074
166 | 0.012
167 0.01
168 0.0058
169 0.012
170 0.012
171 | 0.016
172 | 0014
173 | 0.016
174 | 0.014
175 | 0.0095
176 0.0085
177 0.017
178 0.02
179 | 0.019
180 | 0.01
181 | 0.014

W
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CUADRO 2-10

Ejemplo Actividad

No. inhibidora
IC;, (uM)

182 | 0.0097
183 | 0.01
184 | 0.006
185 | 0.015
186 | 0.018
187  [0.019
188 | 0018
189 | 0.02
190 | 0.011
191 0,012
192 10015
193 [0.011
194 | 0.0082
195 | 0.0059
196 | 0.0067
197 {0014
198 | 0.0057
199 | 0.0084
200 | 0.0096
201 |0.0095
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CUADRG 2-11
Ejemplo| Actividad ]
No. inhibidora

ICq, (M)
202 0013
203 0.013
204 0.013
205 0.013
206 0.0059
207 | 0.024
208 0012
209 | 0.012
210 0.023
211 0.016
S 212 0.014
213 0015
214 0.016
217 0.0053
218 0.0085
219 0.015
220 0.0068
221 1 0.0084
222 0.0065
223. 0.012
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CUADRO 2-12

Ejemplo' Actividad

No. inhibidora
ICy, (UM)
224 100073
225 0018
226 |0.013
227 10013
228 | 0.011
229 |0012
230 | 0.069
231 | 0011
232 | 0015
233 | 0.0064
234 0018
235 | 0.016
236 0013
237 0013
238 | 0018
239 | 0.016
240 |0.052
241 | 0014
242 | 0013
243 | 0.0076




10

15

20

277
CUADRO 2-13
Ejemplo| Actividad
No. inhibidora
IC,, (uM)
244 0.074
245 |0.0081
246 0.0084
247 0.01
248 0.014
249. 0.012
250 0.017
251 0.011
252 0.0092
253 0.00677
254 | 0.0076
255 0.009
256 0.0082
257 0.0091
258 0.0093
259 | 0.009
260 0.012
261 0.011
262 0.01
263 0.009

4k
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CUADRO 2-14
Ejemplo| Actividad
No. inhibidora
IC,, (uM)
264 | 0.0085
265 0.0093
266 | 0.011
267 | 0011
268 | 0015
269 | 0.0094
270 | 0.0095
2711 | 0011
272 | 00089
273 | 0014
274 10012
275 | 0014
276 | 0016
277 | 0012
278 | 0.0099
279 | 0.0063
280 | 0016
281 | 0.016
282 0015
283 | 0018

Vs
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CUADRO 2-15

Ejemplo| Actividad

No. inhibidora

1G5, (M)

284 0.011

285 0.011

286 0.0078

287 0.008

288 0.0088

289 0.01

290 0.014

291 0.0087

292 0.0073

293 0.0096

294 0.011

295 0.012

296 0.019
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CUADRO 2-16
Ejemplo| Actividad
No. inhibidora
IC,, (uM)
297 0.02
298 0.009
299 0.0098
300 0.009
301 0.008
302 0.0099
303 0.0058
304 0.0091
305 0.0095
306 0.01
307 0.011
308 0.013
309 0.0088
310 0.0099
3N 0.0097
312 0.012
313 0.0097
314 0.0079
315 0.0088
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CUADRO 2-17
Ejemplo| Actividad

No. inhibidora

1G5, (uM)

316 0.012

317 | 0.0098

318 0.0065

319 ]0.0058

320 | 0.0094

321 |0.007

323 0.014
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CUADRO 2-18
Ejemplo actividad inhibidora

No. ICso (UM)
327 0.0059
328 0.0071
329 0.0061
330 . 0.0064
331 0.0093
332 0.012
333 0.0075
334 10.0091
335 0.0098
336 0.0072
337 0.017
338 0.0071
353 0.013
354 0.0080
355 0.0066
356 0.0089
357 0.0073
358 0.012
359 0.0048
360 0.011
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CUADRO 2-19

Ejemplo actividad inhibidora
No. ICs0 (M)
361 0.015
362 0.010 |
363 0.0087
364 0.010
365 0.012
382 0.0087
383 0.0079
384 0.012
385 0.0082
386 0.015
387 0.011
388 0.0086
389 0.014
391 0.024
392 0.011
393 0.015
394 0.014
395 0.010
396 0.015
397 0.019
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EJEMPLO EXPERIMENTAL 2

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIVIRAL

Se puede determinar el efecto del uso combinado del
compuesto de la presente invencion y los agentes anti—VIH existentes de la
siguiente manera.

Por ejemplo, se evalGa el efecto del uso combinado de dos
agentes de los inhibidores existentes de transcriptasa inversa nucleosidica
(zidovudina, lamivudina, tenofovir), inhibidores de transcriptasa inversa no

nucleosidica (efavirenz) o inhibidores de las proteasas (indinavir, nelfinavir) y

la sustancia de ensayo A, y similares usando células CEM~-SS infectadas

con VIH-1 IlIB por medio del método XTT.

Ademas, se evalua el efecto del uso combinado de tres agentes
de la sustancia de ensayo A, zidovudina y lamivudina o la sustancia de
ensayo A, tenofovir y lamivudina, y similares.

Antes del ensayo del uso combinado, se miden ICso y CCso de
cada medicamento solo. Se combinan 5 concentrados del medicamento A y
9 concentrados del medicamento B, determinados con base en estos
resultados, para evaluar el efecto del uso combinado de dos agentes. Para el
uso combinado de tres agentes, se mezclan un medicamento B altamente
concentrado y un medicamento C; y el medicamento A y su concentracién se
combinan para evaluacion.

Los resultados del ensayo de la sustancia de ensayo y el
farmaco concomitante solo o en combinacion se analizan sobre la base de

los programas de Prichard y Shipman MacSynergy Il versién 2.01 y
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Deltagraph versién 1.5d. Se esquematiza un diagrama tridimensional del %
de inhibicién en las concentraciones de cada medicamento combinado,
obtenido de 3 ensayos, con 95% (o 68%, 99%) de limites de confianza y se
evalua el efecto del uso combinado con base en los valores numéricos de
nM?% calculados a partir de ello. Los criterios de evaluacion se muestran a

continuacion.

Definicién de interaccion nM?%
Fuerte accién sinérgica >100

Ligera accién sinérgica +51 - +100
Accion aditiva +50 - =50
Ligera accién antagonista -51 - =100
Fuerte accién antagonista <-100

EJEMPLO EXPERIMENTAL 3

ENSAYO DE ESTABILIDAD METABOLICA

Ensayo de estabilidad metabdlica en microsomas hepaticos

Se suspenden microsomas hepaticos de especies humanas o
animales (rata o mono) (fabricados por Xenotech LLC (Lenexa, KS, Estados
Unidos), 20 mg de proteina/ml) (2.5 pul) y solucién coenzimatica generadora
de NADPH (B-nicotinamida adenina dinucledtido fosfato: 5.2 mM, D-
glucosa—6-fosfato: 13.2 mM de cloruro de magnesio: 13.2 mM de glucosa—

6—fosfato deshidrogenasa: 1.8 U/ml) (50 ul) en 100 mM de tampén de fosfato

de potasio (pH 7.4, 147.5 pl) y se mezclan con una sustancia de ensayo (2

%05
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ul) disuelta en acetonitrilo con 0.5% de DMSO. Después de incubar a 37 °C
durante 0, 10 y 60 min, se afade acetonitrilo con &cido férmico
(concentracién final 0.1%) y la mezcla se centrifuga. La sustancia de ensayo
(forma no cambiada) en el sobrenadante se mide por cromatografia liquida
de alto rendimiento/espectrometria de masa (LC/MS). La relacién residual
(%) se calcula a pgrtir de los valores de medicion obtenidos de acuerdo con
la siguiente féormula.

Relaciéon residual (%) = cantidad de sustancia de ensayo
después de la incubacién (0, 10 6 60 min)/cantidad de sustancia de ensayo
con una incubacioén de 0 min x 100

Se prefiere como compuesto de la presente invenciéon un
compuesto con una relacién residual 60. min después no inferior al 40%, con
mayor preferencia no inferior al 60%, con mayor preferencia no inferior al
80%.

El. Ejemplo de Formﬁlaciéh se proporciona mas abajo. Este

ejemplo es meramente ilustrativo y no limita la invencion.

EJEMPLO DE FORMULACION

(a) ccmpuesto del Ejemplo 1 10 g
(b) lactosa , 50 g
(c) almidon de maiz 15 g
(d) carboximetilcelulosa sodica 44 g
(e) estearato de magnesio 1 g

Las cantidades totales de (a), (b) y (c) y 30 g de (d) se amasan
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con agua, se secan al vacio y se granulan. Los granulos obtenidos se
mezclan con 14 g de (d) y 1 g de (e) y se procesan en comprimidos con una
maquina tableteadora para dar 1000 comprimidos con un contenido

individual 10 mg de (a).

Aplicacién Industrial

Los compuestos de la presente invencién muestran una gran
actividad inhibidora contra la integrasa dél VIH.

En consecuencia, estos compuestos pueden ser medicamentos
efectivos, por ejemplo, para la profilaxis o el tratamiento de SIDA, como
inhibidores de integrasa, agentes antivirales, agentes anti-VIH, y similares,
que tienen una actividad inhibidora de la integrasa dal VIH. Ademas, con el
uso combinado con otros agentes anti-VIH tales como inhibidor de la
proteasa, inhibidor de la transcriptasa inversa, y similares, pueden ser
agentes anti-VIH mas efectivos. Por otra parte, con una gran actividad
inhibidora especifica de la integrasa, pueden ser medicamentos seguros

para el cuerpo humano con menor cantidad de efectos colaterales.

[Texto libre del listado de secuencias]

SEQ ID NO: 1: cadena+ donante para la medicion de la
actividad de la integrasa del VIH

SEQ ID NO: 2: cadena- donante para la medicién de la actividad
de la integrasa del VIH

SEQ ID NO: 3: cadena+ blanco para la medicién de la actividad

de la integrasa del VIH
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SEQ ID NO: 4: cadena- blanco para la medicién de la actividad

de la integrasa del VIH
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5 O una sal o un solvatofarmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable de este, y un portador farmacéuticamente aceptable.

10



17

313

RESUMEN DE LA INVENCION

Se provee un nuevo derivado de 1,3,4,8-tetrahidro—2H-
pirido[1,2—a]pirazina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
5 solvato del mismo, que es util como un agente anti-VIH; la presente

invencion provee un compuesto representado por la siguiente formula [I]

i

10

en donde cada simbolo es como se define en la especificacion, o una sal

15 farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
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<120>

a]PIRAZINA Y SU USO COMO INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

<130>

<150>

<151>

<150>

<151>

<160>

<170>

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>
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LISTADO DE SECUENCIAS

Solicitante: Japan Tobacco Inc.

Titulo de la invencion: 1,3,4,8—-TETRAHIDRO-2H-PIRIDO[1,2-

Referencia de expediente: 091655

Numero de solicitud anterior: JP 2010-043567

Fecha de presentacion de solicitud anterior: 26—02—-2010

Numero de solicitud anterior: US 61/339729

Fecha de presentacion de solicitud anterior: 09-03-2010

Numero de SEQ ID NOs: 4

Software. Patentln version 3.5

SEQ ID NO.: 1

Longitud: 32

Tipo: ADN

Organismo: Secuencia artificial

Caracteristica:
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<223> Otra informacién: Cadena mas donante para la determinacion de la

actividad de la VIH integrasa

<400> Secuencia: 1

acccttttag tcagtgtgga aaatctctag ca 32

<210> SEQID NO.: 2
<211> Longitud: 31
<212> Tipo: ADN

<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Caracteristica:
<223> Otra informacién: Cadena menos Donante para la determinacion de

la actividad de la VIH integrasa

<400> Secuencia: 2

actgctagag attttccaca ctgactaaaa g 31

<210> SEQ ID NO.: 3
<211> Longitud: 20
<212> Tipo: ADN

<213> Organismo: Secuencia artificial



10

15

20

316

<220> Caracteristica:
<223> Otra informacion: Cadena mas blanco para la determinacién de la

actividad de la VIH integrasa

<400> Secuencia: 3

tgaccaaggg ctaattcact 20

<210> SEQID NO.: 4
<211> Longitud: 20
<212> Tipo: ADN

<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Caracteristica:
<223> Ofra informacién: Cadena menos blanco para la determinacion de la

actividad de la VIH integrasa

<400> Secuencia: 4

agtgaattag cccttggtca 20
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<110>

<120>

a]PIRAZINA Y SU USO COMO INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

<130>

<150>

<151>

<150>

<151>

<160>

<170>

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

LISTADO DE SECUENCIAS

Solicitante: Japan Tobacco Inc.

Titulo de la invencion: 1,3,4,8—-TETRAHIDRO-2H-PIRIDOJ[1,2—-

Referencia de expediente: 091655

Numero de solicitud anterior: JP 2010-043567

Fecha de presentacion de solicitud anterior: 26—02—-2010

NUmero de solicitud anterior: US 61/339729

Fecha de presentacion de solicitud anterior: 09-03-2010

Numero de SEQ ID NOs: 4

Software: Patentln versiéon 3.5

SEQID NO.: 1

Longitud: 32

Tipo: ADN

Organismo: Secuencia artificial

Caracteristica:
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<223> Otra informacién: Cadena mas donante para la determinacion de la

actividad de la VIH integrasa

<400> Secuencia: 1

acccttttag tcagtgtgga aaatctctag ca 32

<210> SEQID NO.: 2
<211> Longitud: 31
<212> Tipo: ADN

<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Caracteristica:
<223> Otra informaciéon: Cadena menos Donante para la determinacion de

la actividad de la VIH integrasa

<400> Secuencia: 2

actgctagag attttccaca ctgactaaaa g 31

<210> SEQID NO.: 3
<211> Longitud: 20
<212> Tipo: ADN

<213> Organismo: Secuencia artificial



10

15

20

<220> Caracteristica:
<223> Otra informacién: Cadena mas blanco para la determinacién de la

actividad de la VIH integrasa

<400> Secuencia: 3

tgaccaaggg ctaattcact 20

<210> SEQ ID NO.: 4
<211> Longitud: 20
<212> Tipo: ADN

<213> Organismo: Secuencia artificial

<220> Caracteristica:
<223> Otra informacién: Cadena menos blanco para la determinacién de la

actividad de la VIH integrasa

<400> Secuencia: 4

agtgaattag cccttggtca 20



